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La presente Tesis Doctoral estuvo enfocada en el diseño, síntesis y evaluación de actividad 
antifúngica de derivados de benzotiazol, benzoxazol y triazol. 
En el Capítulo I se plantearon los conceptos más relevantes a tener en cuenta para el 
desarrollo de este trabajo, desde el diseño de los derivados a sintetizar teniendo en cuenta 
diversas modificaciones estructurales, hasta el planteo de la filosofía de trabajo en la obtención 
de dichos compuestos, centrándose en los 12 principios de la Química Verde y en el empleo de 
agua como medio de reacción en la Síntesis Orgánica. 
En el Capítulo II se abordó la síntesis de derivados de 2-benciltio benzotiazol y benzoxazol, 
por medio de reacciones de sustitución nucleofílica, habiendo diseñado un método de síntesis 
simple y versátil, obteniendo de esta forma dos familias de isósteros con potencial actividad 
antifúngica. 
Estos derivados de 2-benciltio benzotiazol han sido intermediarios de síntesis, cuya 
segunda etapa fue descrita en el Capítulo III. Allí se planteó la oxidación del puente sulfuro para 
generar derivados de 2-bencilsulfonil benzotiazol, empleando permanganato de potasio como 
agente oxidante. Además, se diseñó una metodología one-pot secuencial, por medio de la cual fue 
posible obtener estos derivados de sulfonilo realizando las dos etapas de síntesis en un mismo 
recipiente, sin la necesidad de aislar al intermediario. Este proceso demostró ser versátil y 
eficiente, mejorando desde el punto de vista sustentable respecto de la metodología en dos etapas. 
En el Capítulo IV se realizó la síntesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituídos, por Química Click, 
mediante la realización de cicloadiciones 1,3-dipolares entre azidas orgánicas y alquinos 
terminales catalizadas por cobre (I). Se aplicó una metodología one-pot, mediante la cual se 
sintetizaron in situ las diferentes azidas orgánicas, evitando de esta forma su aislamiento y 
minimizando el riesgo de accidentes que posee la manipulación de dichos compuestos. 
En el Capítulo IV se abordó la determinación de la potencia como antifúngicos de los 
derivados obtenidos. Para ello, se emplearon 6 hongos fitopatógenos o problemáticos para la 
calidad alimentaria, que crecen comúnmente en muchos cultivos con gran relevancia económica. 
Estos microorganismos fueron: Botrytis cinerea, Fusarium oxysporum, y los Aspergillus fumigatus, 
niger, terreus y ustus. Este estudio permitió la selección de candidatos prometedores, los cuales 
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1.1. INTRODUCCIÓN 
Los principales cultivos en todo el mundo son afectados por diversas plagas y 
enfermedades. En Argentina, tal como en otras regiones del mundo, los hongos son importantes 
plagas agrícolas. Tanto el trigo (Triticum spp.) como el maíz (Zea mays L.) se encuentran entre los 
cultivos más importantes del país, ya sea para el consumo local o para la exportación. Estos 
cultivos pueden estar contaminados por una variedad de especies de moho toxigénico, 
principalmente por Aspergillus,1 Fusarium2 y Penicillium.3 Otro patógeno comúnmente encontrado 
en los cultivos es Botrytis cinerea,4 un hongo que tiene una amplia gama de hospedadores, que se 
puede desarrollar en etapas de pre y post cosecha, especialmente en frutos y hortalizas, tales como 
tomate, zanahoria, berenjena, lechuga, cebolla, manzana, frutilla, cereza, cítricos, uva, entre otros. 
La infección de los cultivos por parte de estos microorganismos causan problemas de salud y 
pérdidas económicas significativas. 
La protección química es uno de los métodos más aceptados para mantener los cultivos 
saludables. La resistencia a los antifúngicos más comunes se encuentra en incremento debido a la 
plasticidad genética recurrente presentada en la mayoría de las especies de moho.5 Esto plantea 
una gran preocupación en la comunidad y entre los profesionales, haciendo necesario el 
desarrollo de agroquímicos más seguros y efectivos con menor toxicidad ambiental.6 
La protección química contra una enfermedad fúngica se basa en el uso de antifúngicos 
protectores. Uno de los antifúngicos más utilizados es el Captán (N-(triclorometiltio)-4-
ciclohexen-1,2-dicarboximida, Figura 1.1). Éste ha sido clasificado como carcinogénico 
perteneciente al Grupo B2 (probable carcinogénico en humanos) por la Agencia de Protección 
Ambiental de los Estados Unidos (US EPA) en 1984.7 En 2004, la Agencia realizó una 
reclasificación del Captán, determinando que “no es probable que sea un carcinógeno humano a 
niveles de dosis que no causen citotoxicidad e hiperplasia de células regenerativas”, y 
“probablemente es carcinógeno para los seres humanos después de exposiciones prolongadas y 
de alto nivel que causan citotoxicidad e hiperplasia de células regenerativas”.8 Además, se lo 
considera sensibilizante e irritante fuerte de los ojos, la piel y el tracto respiratorio.8–16 Estos 
efectos adversos desencadenan la necesidad de diseñar nuevos antifúngicos, más eficaces y menos 
tóxicos que los compuestos comerciales actuales. 
Figura 1.1. Captán, antifúngico comercial de referencia. 
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1.1.1. SELECCIÓN DE ESTRUCTURAS DE INTERÉS Y DISEÑO DE DERIVADOS 
Un compuesto bioactivo es una sustancia pura, químicamente definida, extraída de fuentes 
naturales o sintetizada en el laboratorio, que causa una acción sobre un medio biológico, que 
puede o no ser aprovechada por sus efectos terapéuticos.17 La síntesis y el análisis de estos 
compuestos son aplicaciones directas de las químicas orgánica y analítica, por lo que su estudio 
debe realizarse desde una perspectiva estructural de los mismos. 
Los compuestos bioactivos se pueden clasificar en estructuralmente inespecíficos y 
estructuralmente específicos. En los primeros, su acción biológica no está directamente 
relacionada con su estructura, o dicha relación es desconocida. En los compuestos del segundo 
grupo, puede identificarse una estructura base (núcleo) a la cual se le atribuye el efecto observado, 
y una modificación de esta porción de la molécula puede llevar a una desactivación del 
compuesto.17 Este núcleo por lo general se encuentra enlazado a grupos moduladores, que pueden 
modificar el poder biológico del compuesto, por medio del aumento o disminución de 
interacciones en el sitio activo de la proteína de interés, o bien por efectos de administración, 
distribución y metabolismo de dicho compuesto. Además, estos grupos moduladores pueden 
modificar la toxicidad, persistencia (biodegradabilidad) y efectos adversos observados en los 
derivados de interés. 
Uno de los núcleos bioactivos seleccionados para su estudio en esta tesis fue el benzotiazol, 
marcado en rojo en la Figura 1.2. Este heterociclo a menudo se incorpora como un componente 
básico en estudios de química medicinal.18 Los derivados de benzotiazol se utilizan en diversos 
campos de la química, por ejemplo, en química de polímeros, tintes, fármacos, entre otros (Figura 
1.2).18,19 Además, se han utilizado ampliamente en la clínica, para prevenir y tratar varios tipos de 
enfermedades, encontrándose derivados de benzotiazol con actividad antifúngica, 
antituberculosa, antinflamatoria, antitumoral, antiparkinsoniana, antihelmíntica, 
antihipertensiva, antihiperlipidémica, antiulcerosa, quimioprotectora, entre otras.19 Estos 
derivados generalmente poseen baja toxicidad, alta biodisponibilidad, buena biocompatibilidad y 
efectos curativos.20 
Figura 1.2. Derivados de benzotiazol (rojo) de interés biológico e industrial. 
Se conoce que el benzotiazol por sí solo posee efectos tóxicos e irritantes,21 por lo que es 
importante poder controlar estos efectos adversos mediante su derivatización. Los anillos 
aromáticos son grupos moduladores que pueden ser insertados mediante procesos de síntesis 
relativamente sencillos. Su incorporación no genera nuevos centros asimétricos ni racemización, 
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lo cual simplifica enormemente el tratamiento de estos derivados. Además, mediante la 
incorporación de distintos sustituyentes se puede modular fácilmente la densidad electrónica, 
polaridad, solubilidad, y otras propiedades fisicoquímicas relevantes para la obtención de 
candidatos prometedores. Finalmente, estos sustituyentes ofrecen un gran abanico de 
interacciones posibles para unirse a la proteína blanco, como por ejemplo apilamientos π-π, 
interacciones hidrofóbicas o puentes hidrógeno (cuando poseen los sustituyentes adecuados). 
Teniendo esto en cuenta, previo al desarrollo de esta tesis, se realizó en el grupo de investigación 
una primera aproximación a este diseño, habiendo sintetizado derivados arilados de 2-
mercaptobenzotiazol (Figura 1.3, A),22 para luego realizar la determinación de su potencia 
antifúngica frente Botrytis cinerea, obteniendo resultados promisorios. 
 
Figura 1.3. Diferentes derivados y modificaciones estructurales planteados. 
A) 2-Ariltio benzotiazoles, previamente obtenidos,22 a partir del cual se 
realizaron las modificaciones estructurales. B) 2-Benciltio benzotiazoles. C) 
2-Benciltio benzoxazoles. D) 2-Bencilsulfonil benzotiazoles. 
 
Para continuar con esta línea de trabajo, a lo largo de esta Tesis, se plantearon pequeñas 
modificaciones estructurales sobre estos derivados. Una de ellas fue la generación de homólogos, 
es decir derivados que posean un grupo metileno (CH2) extra en su estructura.17 Un cambio de 
este tipo suele ir acompañado de un aumento en la lipofilicidad y en la rotabilidad (cantidad de 
conformaciones probables), lo cual puede poseer implicancias positivas en cuanto a la potencia y 
distribución (traspase de membranas) de estos compuestos. Para ello, se diseñaron derivados 
bencilados de 2-mercaptobenzotiazol (Figura 1.3, B),23 y de esta forma poder evaluar el posible 
efecto provocado por la separación entre el heterociclo y el arilo. 
Otra modificación planteada fue un reemplazo isostérico, que implica la sustitución de 
átomos o grupos de átomos que presenten características electrónicas y estéricas similares. En la 
definición original de Langmuir, el término “isosterismo” se utilizaba para describir la semejanza 
en propiedades físicas y químicas que presentan una serie de iones y moléculas que contienen el 
mismo número de átomos y electrones de valencia.24 Esto, por lo general, se logra reemplazando 
un átomo por otro perteneciente al mismo grupo de la tabla periódica. Luego, Grimm enunció la 
“ley de desplazamiento de hidruro”, que extendió el concepto de isosterismo a especies que, aun 
teniendo diferente número de átomos, poseen un mismo número de electrones de valencia.17 
Teniendo en cuenta este concepto, se obtiene un grupo isóstero al agregar un hidrógeno con dos 
.                             
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electrones (hidruro) al átomo precedente en la tabla periódica (Esquema 1.1, A). Estos criterios 
de distribución electrónica fueron los que definieron al isosterismo clásico (Esquema 1.1, B). 
Cuando además se tienen en cuenta factores como la geometría, solubilidad, acidez, formación de 
puentes hidrógeno y reactividad química, se llega a equivalencias denominadas isosterismo no 
clásico (Esquema 1.1, C). Friedman definió al bioisosterismo como el fenómeno por el cual dos 
compuestos de estructuras relacionadas presentan propiedades biológicas semejantes, por lo que 
dos bioisósteros son moléculas o grupos que, debido a poseer propiedades fisicoquímicas 
análogas, producen una respuesta biológica semejante o antagónica.17 Considerando estos efectos, 
se propuso la síntesis de derivados de benzoxazol (Figura 1.3, C), donde se realiza el reemplazo 
isostérico del azufre heterocíclico por oxígeno. 
 
Esquema 1.1. A) Isósteros basados en la ley de desplazamiento de hidruros. B) Isósteros clásicos. 
C) Isósteros no clásicos. 
 
El benzoxazol, resaltado en azul en la Figura 1.4, es un constituyente de varios productos 
naturales,25–27 y a menudo se incorpora en el diseño de fármacos. Entre las diversas aplicaciones 
biológicas informadas para este heterociclo, se conoce que posee actividad antifúngica.28–30 
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Figura 1.4. Productos naturales derivados de benzoxazol (azul). 
 
Asimismo, en las últimas décadas, varias compañías han introducido en el mercado una gran 
cantidad de compuestos bioactivos con una potencia considerablemente elevada que contiene 
unidades de sulfona, como el oxicarboxin, el tazobactam o la dapsona (Figura 1.5). Una hipótesis 
propone que una característica clave para alcanzar una buena bioactividad podría estar 
relacionada con la unión de un anillo heterocíclico de 5 o 6 miembros al grupo sulfonilo.6 Se conoce 
que los derivados de sulfonil benzotiazol poseen una mayor biodegradabilidad que los 
correspondientes tioéteres,31 dado que este grupo funciona como un buen grupo saliente, 
propiedad que además ha sido explotada en diversas estrategias sintéticas.32,33 Estas 
características fueron las impulsoras para diseñar y sintetizar derivados de 2-bencilsulfonil 
benzotiazol (Figura 1.3, D), y luego poder comparar su potencia con la de los derivados sulfuro y 
determinar el efecto de la oxidación del azufre en la actividad antifúngica. 
 
Figura 1.5. Compuestos bioactivos derivados de sulfonilo (violeta). 
 
Por otra parte, también fue de interés estudiar otro grupo de heterociclos bioactivos como 
los triazoles, resaltados en verde en la Figura 1.6. Éstos han sido ampliamente utilizados como 
intermediarios sintéticos y poseen variadas aplicaciones industriales. Pueden encontrarse en 
tintes, agentes anticorrosivos, fotoestabilizantes, materiales fotográficos, y agroquímicos.34,35 
Aunque el resto estructural triazol no se produce en la naturaleza, puede poseer variada actividad 
biológica, y es un heterociclo ampliamente utilizado como grupo conector entre cadenas 
carbonadas en diversos compuestos bioactivos. 
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Figura 1.6. Compuestos bioactivos derivados de triazol (verde). 
 
Existen indicios importantes que sugieren que el triazol presenta similitud estructural con 
un grupo amida,36 imitando un enlace amida Z o E dependiendo del patrón de sustitución. De esta 
forma, un triazol 1,4-disustituido muestra similitud con un enlace Z-amida (Esquema 1.2), donde 
el par de electrones no enlazantes del N3 imita al oxígeno del carbonilo de la amida, el enlace polar 
C5-H puede actuar como un donor de puentes hidrógeno, al igual que el enlace N-H de la amida, y 
el C4 electrofílico y polarizado es electrónicamente similar al carbono carbonílico. Dado que el 
momento dipolar total del triazol es mayor que el de una amida, sus propiedades como donor y 
aceptor de puentes hidrógeno son más marcadas que las de un enlace amida, provocando un 
mimetismo de péptido potenciado. La principal diferencia estructural entre un triazol y una Z-
amida es la distancia entre los sustituyentes, incrementándose aproximadamente 1,1 A° en los 
triazoles.37 Las principales ventajas de los triazoles respecto de las amidas tienen que ver con la 
estabilidad adquirida por la aromaticidad. Por ejemplo, los triazoles son estables bajo condiciones 
de hidrólisis ácida y básica, o de oxidación y reducción, además de ser resistentes a la degradación 
metabólica.36 
 
Esquema 1.2. Las amidas y los triazoles comparten 
importantes propiedades topológicas y electrónicas, pero 
los últimos no son susceptibles a rupturas por hidrólisis. 
 
Los triazoles pueden encontrarse en compuestos con actividad anti VIH, actividad 
antibacteriana, antialérgica y anticonvulsiva. Estos compuestos también poseen actividad como 
inhibidores de lactamasa,32 inhibidores del citocromo P450, antinflamatorios, hipoglucémicos, 
antidepresivos, antituberculosos, agentes analgésicos, antimalaria y contra el cáncer, entre otros 
(Figura 1.6).38 Los triazoles se utilizan en muchos fármacos antimicóticos, siendo éstos más 
selectivos para los hongos que para células de mamífero que sus análogos basados en 
imidazoles.38 
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1.1.2. QUÍMICA SUSTENTABLE Y SÍNTESIS EN MEDIOS ACUOSOS 
Uno de los puntos a tener en cuenta para el desarrollo de esta tesis fue la obtención de 
productos bioactivos que posean un menor impacto ambiental que los agroquímicos empleados 
en la actualidad. Se tuvo en cuenta para ello la aplicación de técnicas y procesos que sean en favor 
del ambiente, minimizando los efectos adversos no solo en la aplicación de un agroquímico sino 
también en su generación. Un nuevo tipo de revolución química, la "química verde", se ha gestado, 
donde se protege el ambiente, no limpiándolo, sino inventando una nueva química y nuevos 
procesos químicos que previenen la contaminación.39 
La American Chemical Society (ACS, Sociedad Norteamericana de Química) define a la 
química verde, o química sustentable, como una forma diferente de pensar sobre cómo llevar a 
cabo procesos químicos, teniendo en cuenta una protección y un beneficio económico, social y 
ecológico, al encontrar formas creativas e innovadoras para reducir los desechos, conservar 
energía y descubrir reemplazos para sustancias peligrosas.40 
Para lograr una aplicación eficiente de esta filosofía de trabajo, se han definido los 12 
principios de la química verde (Figura 1.7). Es importante señalar que el alcance de estos 
principios va más allá de las preocupaciones sobre los peligros de la toxicidad química e incluyen 
la conservación de energía, reducción de desechos y consideraciones del ciclo de vida como el uso 
de materias primas más sostenibles o renovables y la disposición final del producto. Estos 
principios son:41 
1. PREVENCIÓN: Es mejor prevenir la generación de desechos que tratar o limpiar los 
desechos una vez generados. 
2. ECONOMÍA ATÓMICA: Los métodos sintéticos deben diseñarse para maximizar la 
incorporación de todos los materiales utilizados al producto final. 
3. SÍNTESIS QUÍMICAS MENOS PELIGROSAS: Siempre que sea posible, los métodos sintéticos deben 
diseñarse para usar y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad para la salud 
humana y el ambiente. 
4. DISEÑO DE PRODUCTOS QUÍMICOS MÁS SEGUROS: Los productos deben diseñarse para ejercer la 
función deseada a la vez que se minimiza su toxicidad. 
5. SOLVENTES Y AGENTES MÁS SEGUROS: El uso de sustancias auxiliares (por ejemplo, solventes, 
agentes de separación, etc.) debería hacerse innecesario siempre que sea posible, o deben ser 
inocuos cuando se utilicen. 
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6. DISEÑO PARA LA EFICIENCIA ENERGÉTICA: Los requisitos energéticos de los procesos químicos 
deben reconocerse por sus impactos ambientales y económicos, y deben minimizarse. Si es 
posible, los métodos sintéticos deben realizarse a temperatura y presión ambiente. 
7. USO DE MATERIAS PRIMAS RENOVABLES: Una materia prima debe ser renovable siempre que 
sea técnica y económicamente factible. 
8. REDUCIR LOS DERIVADOS: La derivatización innecesaria (uso de grupos de bloqueo, 
protección/desprotección de grupos funcionales, etc.) debe minimizarse o evitarse si es posible, 
ya que tales pasos requieren reactivos adicionales y pueden generar desechos. 
9. CATÁLISIS: Los reactivos catalíticos (tan selectivos como sea posible) son preferibles a los 
reactivos estequiométricos. 
10. DISEÑO PARA DEGRADACIÓN: Los productos químicos deben diseñarse de modo que al final 
de su función se descompongan en productos inocuos de degradación y no persistan en el medio 
ambiente. 
11. ANÁLISIS EN TIEMPO REAL PARA LA PREVENCIÓN DE LA CONTAMINACIÓN: Las metodologías 
analíticas deben desarrollarse aún más para permitir la supervisión y el control en el proceso en 
tiempo real antes de la formación de sustancias peligrosas. 
12. QUÍMICA MÁS SEGURA PARA LA PREVENCIÓN DE ACCIDENTES: Las sustancias y la forma de una 
sustancia utilizada en un proceso químico se deben elegir para minimizar la probabilidad de 
accidentes químicos, incluidas las emisiones, explosiones e incendios. 
 
Figura 1.7. Los 12 principios de la Química Verde 
 
En síntesis orgánica se aplican estos principios mediante el diseño de una “síntesis ideal” 
(Esquema 1.3), donde se seleccionan procesos sencillos y seguros, que puedan realizarse a partir 
de materiales disponibles en el laboratorio. Son de preferencia las síntesis en una o pocas etapas, 
conservando una buena economía atómica y alcanzando rendimientos elevados. Finalmente, se 
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desalienta la generación de desechos, y el proceso global debe resultar amigable para el 
ambiente.42 
 
Esquema 1.3. Diseño de una síntesis ideal, de acuerdo a los principios de la química sustentable. 
 
Con el fin de reducir los efectos ambientales que poseen los solventes tóxicos, es importante 
poder identificar y utilizar solventes “verdes”, aquellos alentados por la química sustentable.43,44 
El agua es el centro de la vida en nuestro planeta y es el solvente elegido por la naturaleza para 
llevar a cabo sus síntesis. Por el contrario, los métodos de fabricación de moléculas orgánicas 
complejas se han alejado del medio acuoso de la biosíntesis. De hecho, la mayoría de las reacciones 
orgánicas comúnmente usadas tanto en laboratorios académicos como en la industria fallan en 
presencia de agua u oxígeno, y muchas veces se requiere de la protección de los grupos funcionales 
próticos, tales como alcoholes y aminas, para lograr dirigir la síntesis hacia un producto 
determinado.45 
Los protocolos actuales para el descubrimiento de compuestos bioactivos no son 
sostenibles en términos del tiempo requerido para la investigación sintética y para hacer frente al 
impacto ambiental adverso que lo acompaña. En el descubrimiento de compuestos bioactivos se 
han desarrollado una variedad de técnicas tales como la síntesis combinatoria, la síntesis paralela 
y la producción automatizada de bibliotecas para aumentar la producción de entidades químicas 
biológicamente activas. Aunque la mayoría de estas técnicas son rápidas y productivas, generan 
cantidades significativas de desechos químicos cuando deben ser aplicadas en producciones de 
gran escala, lo que obliga a desarrollar nuevos métodos con un impacto ambiental reducido.39 El 
uso del agua como medio de reacción no tóxico, junto con el uso de otras técnicas, parece ser 
prometedor y permite alternativas más ecológicas para abordar este problema. 
El agua posee propiedades físicas y químicas únicas, consecuencia de su estructura 
singular:42,45 
 Un amplio rango de temperaturas en el que permanece en estado líquido (0 - 100 °C), lo cual 
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 La extensiva formación de puentes hidrógeno, permite la estabilización de estados de 
transición e intermediarios polares. 
 La elevada capacidad calorífica, permite una adecuada disipación del calor liberado en una 
reacción, convirtiéndola en un proceso más seguro. 
 La gran constante dieléctrica, posee ventajas a la hora de plantear calentamientos por 
microondas. 
A pesar de estas ventajas potenciales, el agua aún no se usa comúnmente como un único 
solvente para la síntesis orgánica, al menos en parte porque la mayoría de los compuestos 
orgánicos no se disuelven en gran medida en agua, y la solubilidad generalmente se considera un 
requisito previo para la reactividad.45 En consecuencia, en los muchos ejemplos de "reacciones 
acuosas", se emplean cosolventes orgánicos para aumentar la solubilidad de los reactivos 
orgánicos en el agua. Alternativamente, la hidrofilicidad de los reactivos se incrementa mediante 
la introducción de grupos funcionales polares, lo que hace al compuesto resultante parcialmente 
soluble en agua. Sin embargo, estas manipulaciones tienden a disminuir e incluso anular las 
ventajas del bajo costo, la simplicidad de las condiciones de reacción, la facilidad de elaboración y 
el aislamiento del producto que el agua tiene sobre los solventes tradicionales.45 
Cuando los reactivos insolubles se agitan en emulsiones o suspensiones acuosas sin la 
adición de ningún cosolvente orgánico, se habla de reacciones "sobre agua", lo cual refleja el 
atributo definitorio de estas reacciones: la falta de solubilidad de los reactantes. A menudo se 
observa un considerable incremento de la velocidad y selectividad en las reacciones llevadas a 
cabo en estas condiciones, comparadas con las realizadas en solventes orgánicos.46 Además, las 
reacciones de sustratos insolubles en agua generalmente conducen a la formación de productos 
insolubles en este medio. En tales casos, el aislamiento del producto simplemente implica la 
filtración de productos sólidos, o separación de fases en el caso de líquidos, resultando una gran 
ventaja por ser un procedimiento simple y limpio. 
Entre algunas de las reacciones que se han realizado en medios acuosos, se pueden 
mencionar las reacciones Diels-Alder, cicloadiciones 1,3-dipolares (Click), rearreglos de Claisen, 
aperturas nucleofílicas de epóxidos, sustituciones nucleofílicas, oxidaciones y reducciones, entre 
otras.45 Algunas de estas reacciones serán abordadas en capítulos posteriores. 
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Como principal objetivo de esta tesis se planteó el diseño y la síntesis de compuestos con 
propiedades antifúngicas que puedan ser empleados como agroquímicos, reemplazando a 
aquellos que poseen elevada toxicidad o que hayan presentado resistencia. 
Para ello se seleccionaron estructuras base que están presentes en compuestos con 
actividad antifúngica, como son benzotiazol y triazol, y se plantearon variaciones estructurales 
basándose en homologías, bioisosterismo y pequeñas modificaciones que puedan llevar a 
producir novedosos compuestos con propiedades antifúngicas (Esquema 1.4). 
 
Esquema 1.4. Candidatos diseñados y sintetizados. Mediante ensayos de bioactividad antifúngica se determinarán 
los efectos de la adición de un CH2 a la molécula (homología), del reemplazo del azufre heterocíclico por un oxígeno 
(isosterismo), y de la disminución de la lipofilicidad por oxidación del sulfuro. Además, se evaluará el efecto que 
posee el grupo modulador sobre un núcleo heterocíclico diferente como es el triazol. 
 
Para la obtención de los derivados se buscó diseñar metodologías sintéticas basadas en 
procesos químicos sustentables, preferentemente empleando agua como medio de reacción. 
Los candidatos obtenidos se evaluaron como antifúngicos frente a diferentes hongos 
fitopatógenos, como Botrytis cinerea, Fusarium oxysporum y Aspergillus spp., para determinar el 
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2.1.1. LA SUSTITUCIÓN NUCLEOFÍLICA  
Las reacciones de sustitución nucleofílica constituyen un pilar fundamental dentro de la 
síntesis orgánica. Mediante estos mecanismos se permite unir una amplia variedad de bloques de 
construcción, para, de esta forma, obtener nuevos compuestos orgánicos con variadas 
propiedades y aplicaciones. Estas reacciones se constituyen de un nucleófilo que reemplaza a un 
grupo saliente en un carbono deficiente de electrones.1 Existen diversas formas de llevar a cabo 
estas reacciones, debido a que dependen principalmente del sustrato, de la naturaleza y fuerza del 
nucleófilo, naturaleza del grupo saliente y solvente a emplear. Se pueden encontrar sustituciones 
sobre carbonos sp3 o sp2, haciendo mención especial sobre sustituciones alifáticas, alílicas, 
bencílicas, vinílicas o aromáticas. Además, se pueden clasificar en reacciones polares o 
radicalarias, dependiendo de la naturaleza de los intermediarios de reacción. Teniendo esto en 
cuenta, pueden definirse cuatro mecanismos principales (Esquema 2.1): Sustitución Nucleofílica 
por Desplazamiento Directo (o Sustitución Nucleofílica Bimolecular, SN2), Sustitución Nucleofílica 
Ionizante (o Sustitución Nucleofílica Unimolecular, SN1),2 Sustitución Nucleofílica Aromática 
(SNAr)3 y Sustitución Nucleofílica Radicalaria (SRN).4 Este capítulo se centrará principalmente en 
los dos primeros mecanismos.  
 
Esquema 2.1. Principales mecanismos de sustitución 
nucleofílica. 
 
2.1.1.A. MECANISMO IONIZANTE, O SN1 
Este mecanismo ocurre mediante una disociación heterolítica carbono - grupo saliente (X) 
en el sustrato (S), la cual constituye la etapa determinante de la velocidad de reacción, formando 
un intermediario carbocatión. Dicho intermediario reacciona rápidamente con una base de Lewis 
(o nucleófilo, Nu-) para dar lugar al producto de sustitución.2 Debido a que la primera etapa del 
mecanismo es la determinante de la velocidad, la cinética observada para este tipo de reacciones 
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observa aportes del nucleófilo en la velocidad de reacción. Dicho mecanismo se muestra en el 
Esquema 2.2.2 
 
Esquema 2.2. Mecanismo de SN1. R1, R2 y R3 son sustituyentes que 
favorecen la formación de un carbocatión. 
 
La ionización está favorecida por aquellos factores que disminuyan la energía del 
carbocatión, estando esto íntimamente relacionado con la estructura del sustrato y la identidad 
del grupo saliente.2 Los efectos más importantes incluyen donación de electrones por efecto 
inductivo o de resonancia al centro deficiente de electrones, la capacidad del grupo saliente de 
aceptar el par de electrones del enlace que se rompe, y la del solvente para estabilizar al 
intermediario. 
En este sentido, el mecanismo ionizante es sumamente sensible al solvente empleado,5 
siendo de preferencia los polares próticos, como los alcoholes, ya que son capaces de estabilizar 
al carbocatión por formación de puentes hidrógeno. Debe destacarse que muchas veces estos 
solventes poseen un poder nucleofílico débil, llegando a observarse productos de solvólisis. 
En cuanto a la estereoquímica observada en estas reacciones, es esperable la racemización, 
ya que el intermediario carbocatiónico posee una hibridización sp2. Pero debe tenerse en cuenta 
la velocidad de difusión del par iónico, desde la disociación del grupo saliente hasta la obtención 
de los iones totalmente disociados, tal como se muestra en el Esquema 2.3. Si el nucleófilo ataca 
al carbocatión en cualquiera de los estadíos previos se observará mayor proporción del producto 
de inversión de configuración, ya que el grupo saliente aún impide el ataque a esa cara del 
carbocatión.5  
 
Esquema 2.3. Mecanismo de disociación de R-X.  
 
2.1.1.B. MECANISMO DE DESPLAZAMIENTO DIRECTO, O SN2 
Este es un mecanismo concertado, donde el ataque del nucleófilo promueve la disociación 
del grupo saliente, por medio de un ataque por la cara posterior del carbono reactivo, tal como se 
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muestra en el Esquema 2.4.5 Esta reacción ocurre mediante un único estado de transición, el cual 
posee una geometría bipiramidal trigonal, y en donde, en forma simultánea, se forma el enlace C-
Nu y se disocia el enlace C-X. Este tipo de ataque tiene como consecuencia una inversión de la 
configuración del carbono reactivo, conocida como inversión de Walden.1 
 
Esquema 2.4. Mecanismo de SN2. R1, R2 y R3 son sustituyentes poco 
voluminosos, como H, que favorecen la formación del estado de transición, 
otorgando un bajo impedimento estérico. 
 
Este tipo de reacciones siguen una cinética de segundo orden (bimolecular), con una ley de 
velocidad de la forma v = k[S][Nu-]. Como el nucleófilo interviene en forma activa en la etapa 
determinante, y única, de la velocidad, ésta dependerá no solo de su concentración, sino también 
de su naturaleza, siendo de preferencia aquellas bases de Lewis que sean capaces de donar su par 
de electrones con relativa facilidad (nucleófilos fuertes).2 
Respecto del sustrato, como en el estado de transición el carbono reactivo aumenta su 
coordinación, llevando sus sustituyentes al plano, el incremento del volumen de dichos 
sustituyentes aumentarán el impedimento estérico, por lo que la velocidad de reacción 
disminuye.2 En este sentido, son muy comunes las reacciones de desplazamiento directo sobre 
carbonos primarios o CH3 a velocidades apreciables. En carbonos secundarios suelen ser más 
lentas y requieren de nucleófilos poco impedidos, y no se observan reacciones por este mecanismo 
en sustratos terciarios.1 
2.1.1.C. MECANISMOS INTERMEDIOS 
Los mecanismos detallados previamente son, en sí, los extremos de un espectro continuo de 
mecanismos de sustitución intermedios. En una reacción por SN1 límite se forma un intermediario 
carbocatiónico totalmente solvatado que puede evolucionar a productos o bien retornar hacia 
reactantes. Mientras tanto, en una SN2 límite, el ataque del nucleófilo es concertado con la 
disociación del grupo saliente. Entre estos dos límites pueden encontrarse casos intermedios 
donde el grado de ionización y de separación del par iónico varía. En esta zona mecanística suelen 
hallarse los sustratos alquílicos secundarios y los bencílicos primarios y secundarios.2 
Se han realizado diversos estudios mecanísticos con estos sustratos “ambiguos” para poder 
determinar las condiciones que acercan a estos sustratos hacia el extremo ionizante o al de 
desplazamiento. Por ejemplo, mediante el intercambio isotópico de 18O en la solvólisis de bencil-
tosilatos, se pudo determinar que cuando el anillo aromático del bencilo estaba sustituido con 
grupos donores de electrones (GDE), predominaba el mecanismo unimolecular, ya que se favorece 
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la formación del carbocatión bencílico. Pero, cuando el bencilo se encontraba sustituido por 
grupos tomadores de electrones (GTE), el mecanismo bimolecular era mayoritario, ya que el 
carbocatión pierde estabilidad.6 
2.1.2. RUTAS SINTÉTICAS PARA LA OBTENCIÓN DE 2-BENCILTIO BENZOAZOLES 
Existen numerosas metodologías descritas en bibliografía para llevar a cabo la síntesis de 
derivados de 2-benciltio benzoazoles, a partir del 2-mercaptobenzoazol correspondiente y 
diferentes fuentes de bencilos. 
Algunas de las vías de síntesis más importantes utilizan halogenuros de bencilo como 
sustratos de una sustitución nucleofílica polar en medio básico para generar el anión tiolato. Entre 
las metodologías más relevantes se puede destacar el empleo de bases soportadas en sistemas 




En la metodología detallada en la Ecuación 2.28 se emplea sodio metálico y etanol para 
generar etóxido de sodio. Mediante el empleo de este alcóxido se logra la deprotonación del tiol. 
Esta metodología implica un riesgo elevado para el operador, como la manipulación de este metal 
alcalino, cuyo uso está desalentado debido a la violenta reacción que ocurre en presencia de agua. 
Además, la N,N-dimetilformamida (DMF) se encuentra catalogada como un solvente con alto 





En la Ecuación 2.3 se muestra el empleo de carbonato de potasio como base,10 cuya 
manipulación es mucho más segura. Como solvente de esta reacción se empleó acetona a reflujo, 
la cual está clasificada como inflamable, nivel 3 (por debajo de los 37 °C) según las normas NFPA 
704 (de las siglas en inglés, Asociación Nacional de Protección contra el Fuego). Estas normas 
definen el empleo del diamante de materiales peligrosos encontrado en los rótulos de los 
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diferentes compuestos químicos. Allí se detallan los distintos riesgos que posee un determinado 
compuesto en cuanto a salud (azul), inflamabilidad (rojo), reactividad (amarillo) y riesgo especial 




Una alternativa, cuando no se dispone del 2-mercaptobenzotiazol como material de partida, 
es la síntesis one-pot en dos etapas asistida por microondas (MO) mostrada en la Ecuación 2.4.12 
En esta metodología se parte de 2-halo-anilinas, las cuales reaccionan mediante un mecanismo de 
sustitución nucleofílica aromática con O-etil-ditiocarbonato para dar el benzotiazol-2-tiolato 
correspondiente, el cual reacciona por medio de sustitución nucleofílica polar con bromuros de 
bencilo, obteniendo así el producto deseado. De esta forma, se logró reducir los tiempos de 





Además de los halogenuros, pueden utilizarse otras fuentes bencílicas, tal como alcoholes, 
los cuales, al ser sustratos desactivados para la sustitución nucleofilica, deben ser reemplazados 
por un grupo más reactivo para poder reaccionar con el nucleófilo de interés. En el ejemplo de la 
Ecuación 2.5 se emplea cloruro de tionilo (SOCl2) para transformar el alcohol en halogenuro, y de 
esta forma poder realizar una sustitución nucleofílica sobre el carbono bencílico.13 Los 
rendimientos fueron moderados ya que el sustrato empleado posee un gran impedimento estérico 
al estar sustituido en las posiciones 2 y 6 del anillo con grupos voluminosos. Pero uno de los 
mayores inconvenientes con esta metodología es el empleo del SOCl2, el cual posee una elevada 
toxicidad.14  








Otra forma de activar un alcohol bencílico se muestra en la Ecuación 2.6, en la cual el alcohol 
se transforma en bencil difenilfosfinito por medio de una reacción con cloro difenilfosfinito 
(ClPPh2) en presencia de trietilamina (TEA).15 Luego, este compuesto es consumido en un 
mecanismo de condensación por oxidación-reducción para dar el producto deseado, mediante un 





Por otro lado, tal como se muestra en la Ecuación 2.7, pueden emplearse O-bencil isoureas 
(BIU) como sustratos para la sustitución nucleofílica con la forma tiol de la benzoazol-2-tiona 
(Ecuación 2.8) para obtener el producto deseado.16 Estas BIU pueden ser preparadas in situ a 
partir de alcohol bencílico y diisopropil carbodiimida, obteniendo de esta forma el 
correspondiente tioeter mediante un proceso one-pot. 
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Esta última metodología se basa en la tautomería que presenta el 2-mercaptobenzoazol, 
entre las formas tiona y tiol, que se muestra en la Ecuación 2.8, siendo la forma más favorecida el 
tiol. A partir de esto, se plantea la generación de dos regioisómeros, provenientes de la N-
sustitución y de la S-sustitución, ya que se cuenta con dos posiciones potencialmente nucleofílicas 
en el benzoazol. En la forma tiona, el grupo amino puede actuar como un nucleófilo relativamente 
débil, y, en la forma tiol, el azufre representa un nucleófilo mucho más poderoso. Por ende, se 
espera que la regioselectividad de la reacción tienda a la formación del tioéter, y, de hecho, han 
determinado que dicha selectividad se encuentra por encima del 90% hacia la S-sustitución bajo 




Con el fin de obtener el producto de acople por medio de una reacción de bencilación 
directa, se desarrolló una metodología empleando un líquido iónico como catalizador para lograr 
la activación del alcohol bencílico.17 Dicha metodología se muestra en la Ecuación 2.9. Debe 
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Entre otras alternativas para la incorporación del bencilo, se puede mencionar a los 
dibencilcarbonatos (Ecuación 2.10), que en presencia de un catalizador nucleofílico como el 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) reacciona con el 2-mercaptobenzotiazol para generar el 




Puede emplearse, además, una metodología de síntesis en fase sólida utilizando sales de 
bencilsulfonio oligoméricas como la que se muestra en la Ecuación 2.11.19 Por medio de estas 
metodologías, por lo general, se evitan procesos de purificación cromatográficos, ya que la fase 
sólida es filtrada del medio de reacción. En este caso en particular, el oligómero requiere ser 
previamente sintetizado mediante 5 etapas de reacción, lo cual logra una drástica disminución del 




Finalmente, puede realizarse un acople directo sobre el enlace C-H en el metilo de derivados 
de tolueno, tal como se muestra en la Ecuación 2.12.20 Se propuso que esta reacción ocurre 
mediante un mecanismo radicalario que involucra la generación del radical bencilo por iniciación 
con peróxido de di-tert-butilo (PDTB), seguido de la inserción del tiol catalizada por cobre (II). 
Debe destacarse que, en esta metodología, la economía atómica es extremadamente pobre, ya que 
se requiere de un gran exceso del derivado de tolueno para que la reacción transcurra con 
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En el Esquema 2.5 se resumen las diferentes retrosíntesis posibles para obtener los 
derivados bencil tioéteres de benzoazoles, según las metodologías detalladas anteriormente. La 
selección de alguna de estas vías dependerá principalmente de la disponibilidad de los reactivos 
disponibles en un laboratorio. La selección de una metodología adecuada permitirá generar una 
biblioteca de derivados que podrán ser evaluados como antifúngicos.  
 
Esquema 2.5. Diferentes retrosíntesis para la obtención de 2-benciltio benzoazoles. 
 
Realizando una visión global de las distintas metodologías planteadas, se puede observar 
que muchos de los métodos desarrollados, previos a la realización de esta tesis, involucran 
cuestiones a mejorar desde un punto de vista de la química verde. Se pueden destacar condiciones 
de reacción riesgosas para el operador, el empleo de solventes cuyo uso es desalentado por la 
química sustentable, una compleja preparación previa de sustratos o aditivos, el uso de 
catalizadores metálicos, una pobre economía atómica, entre otros. 
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2.2. OBJETIVOS 
Dado que se conocen diversos compuestos derivados de benzotiazol con actividad 
antifúngica, se planteó la síntesis de derivados bencil-sustituidos del 2-mercaptobenzotiazol 
(Esquema 2.6), teniendo en mente el desarrollo de una metodología acorde a la química verde. 
Esto implica el desarrollo de métodos simples y sustentables, a partir de materiales de partida 
disponibles y fáciles de obtener, y empleando agua como medio de reacción. 
 
Esquema 2.6. Síntesis planteada para la obtención de derivados de 2-
mercaptobenzotiazol bencil-sustituidos. 
 
Asimismo, se planteó realizar el reemplazo isostérico del azufre heterocíclico por un átomo 
de oxígeno (Esquema 2.7), para obtener de esta forma derivados bencil-sustituidos del 2-
mercaptobenzoxazol.  
 
Esquema 2.7. Reemplazo isostérico planteado. 
 
Los compuestos obtenidos serán evaluados como potenciales antifúngicos, lo cual será 
discutido en el Capítulo V. 
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Para poder sintetizar los potenciales antifúngicos diseñados, se decidió partir de diferentes 
halogenuros (cloruros y bromuros) de bencilo (1a-l) y 2-mercaptobenzotiazol (2) o 2-
mercaptobenzoxazol (3), con el fin de obtener los productos de sustitución nucleofílica 
correspondientes (4a-l y 5a-l). En una primera instancia se realizó una optimización de las 
condiciones de reacción, tal como se muestra en la Tabla 2.1, empleando cloruro de bencilo (1a) 
y 2-mercaptobenzotiazol (2) como sustratos representativos. Se eligió agua21 como medio de 
reacción, ya que es de bajo costo, abundante y segura, por lo que reduce los efectos ambientales 
negativos. 
Tabla 2.1. Optimización de las condiciones de reacción para la bencilación de 2-
mercaptobenzotiazola 
 
Entrada Temperatura (°C) Base Tiempo (h) Conversiónb 
1 100 KOHc 24 99% 
2 100 KOHc 0,5 99% 
3 30 KOH 1,3 94% 
4 50 KOH 0,5 97% 
5 50 - 0,5 51% 
6 50 NaOH 0,5 96% 
7 50 K2CO3 0,5 93% 
8 50 NaHCO3 0,5 95% 
9 50 NaOAcd 0,5 94% 
aConcentración de 1a fue de 0,25 M, y de 2 0,30 M, se empleó 1 equivalente de 
base, respecto del reactivo limitante. bConversiones de 1a obtenidas por 
relaciones de área de CG. cReacciones realizadas con 2 equivalentes de KOH, 
respecto del reactivo limitante. dNaOAc: acetato de sodio. 
 
En primer lugar, la reacción entre 1a y 2 se llevó a cabo utilizando 2 equivalentes de KOH, 
respecto del reactivo limitante, para asegurar la deprotonación completa del grupo tiol, 
generando de esta forma un mejor nucleófilo, ya que la forma aniónica posee mayor 
nucleofilicidad que la respectiva forma protonada del tiol. A una temperatura de 100 °C durante 
24 horas, se aseguró una conversión del 99% del sustrato con la formación de 4a (Tabla 2.1, 
entrada 1). Luego, se disminuyó el tiempo de reacción y se comprobó que ésta ya era completa al 
cabo de 30 minutos (Tabla 2.1, entrada 2). Se decidió analizar la influencia de la disminución de 
la temperatura. A 30°C, luego de 80 minutos de reacción, se obtuvo un 94% de conversión (Tabla 
2.1, entrada 3). Sin embargo, al realizar un leve aumento de la temperatura, a 50°C, la reacción se 
pudo completar al cabo de 30 minutos, observando una conversión del 97%, con un equivalente 
de KOH (Tabla 2.1, entrada 4). 
Luego, se procedió a evaluar el efecto de la base sobre la reacción. En ausencia de base, solo 
se alcanzó el 51% de conversión (Tabla 2.1, entrada 5). Esto se condice con el pKa informado para 
el 2-mercaptobenzotiazol,22 el cual alcanza un valor aproximado de 7,65, por lo que a pH neutro 
se tendrá cerca del 50% de nucleófilo en su forma aniónica. Por ende, se observa un incremento 
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en la velocidad de reacción a medida que aumenta la fracción de aniones tiolato. Además, se evaluó 
el efecto de la naturaleza de la base, empleando un equivalente de diferentes bases, tales como 
NaOH, K2CO3, NaHCO3 o NaOAc (Tabla 2.1, entradas 6-9). Los resultados de estas últimas 
reacciones no mostraron diferencias significativas en los porcentajes de conversión (93% al 
97%). Estos resultados indican una clara dependencia con el pH del medio de reacción, sin 
depender de la naturaleza de la base o de su contraión, sino simplemente demostrando el poder 
nucleofílico del anión tiolato frente al tiol (sin deprotonar), frente a la base empleada o el mismo 
solvente de reacción. 
Habiendo realizado el estudio de las condiciones de reacción, se procedió a evaluar los 
alcances y limitaciones de la metodología, estudiando diferentes halogenuros de bencilo 
sustituidos en las posiciones 2 y 4 del anillo aromático, aplicando las condiciones previamente 
optimizadas (Tabla 2.1, entrada 4), cuyos resultados se detallan en la Tabla 2.2. 
Bajo estas condiciones, partiendo de 1a (R = H, X = Cl) y 2, se logró obtener al producto 4a, 
con una conversión de sustrato del 97%, determinada por cromatografía gaseosa, y un 85% de 
rendimiento aislado (Tabla 2.2, entrada 1). La reacción entre 2 y el halogenuro de bencilo 1b (R = 
4-F, X = Cl) dio lugar a la obtención del producto fluorado 4b, con una conversión del 99% y un 
75% de rendimiento (Tabla 2.2, entrada 2). El producto 4c se obtuvo a partir de la reacción entre 
1c (R = 4-CF3, X = Cl) y 2, con una conversión del 98% y un rendimiento aislado del 86% (Tabla 
2.2, entrada 3). La reacción a partir de 2 y 1d (R = 4-CN, X = Br) permitió la obtención del derivado 
nitrilo 4d con una conversión del 96% y un 79% de rendimiento aislado (Tabla 2.2, entrada 4). 
Respecto de los nitro-derivados, el producto 4e se obtuvo a partir de 1e (R = 4-NO2, X = Br), con 
una conversión del 96% y un rendimiento aislado del 82% (Tabla 2.2, entrada 5), en tanto que el 
derivado 2-sustituido 4f se obtuvo a partir de 1f (R = 2-NO2, X = Br) con una conversión del 97% 
y un 72% de rendimiento (Tabla 2.2, entrada 6). El derivado clorado 4g se obtuvo a partir de 1g 
(R = 2-Cl, X = Cl) con una conversión del 95% y un rendimiento del 86% (Tabla 2.2, entrada 7). La 
reacción a partir del halogenuro de bencilo 1h (R = 4-Br, X = Br) permitió la obtención del 
producto bromado 4h, con una conversión del 99%, y un 79% de rendimiento aislado (Tabla 2.2, 
entrada 8). Asimismo, se obtuvo el análogo 2-sustituído 4i a partir de 1i (R = 2-Br, X = Br), con 
una conversión del 96% y un rendimiento aislado del 78% (Tabla 2.2, entrada 9). Respecto de los 
derivados iodados, la reacción entre 2 y 1j (R = 4-I, X = Br) dio lugar a la obtención del producto 
4j con una conversión del 97% y un 89% de rendimiento (Tabla 2.2, entrada 10). El análogo 4k se 
obtuvo a partir de 1k (R = 2-I, X = Cl) con una conversión del 96% y un rendimiento del 93% 
(Tabla 2.2, entrada 11). Finalmente, la reacción a partir del halogenuro de bencilo 1l (R = 4-CH3, 
X = Cl) permitió la obtención del derivado metilado 4l con una conversión del 95% y un 91% de 
rendimiento (Tabla 2.2, entrada 12). 
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Tabla 2.2. Rendimientos de reacciones de sustitución nucleofílica entre halogenuros de 
bencilo (1a-l) y 2-mercaptobenzotiazol (2)a 
 
Entrada R X Producto Conversiónb Rendimientoc 
1 H Cl 
 
97% 85% 
2 4-F Cl 
 
99% 75% 
3 4-CF3 Cl 
 
98% 86% 
4 4-CN Br 
 
96% 79% 
5 4-NO2 Br 
 
96% 82% 
6 2-NO2 Br 
 
97% 72% 
7 2-Cl Cl 
 
95% 86% 
8 4-Br Br 
 
99% 79% 
9 2-Br Br 
 
96% 78% 
10 4-I Br 
 
97% 89% 
11 2-I Cl 
 
96% 93% 
12 4-CH3 Cl 
 
95% 91% 
aConcentración de 1a-l fue de 0,25 M, concentración de 2 fue de 0,30 M. Reacciones 
realizadas con un equivalente de KOH, respecto del reactivo limitante. bConversiones de 
1a-l obtenidas por relaciones de áreas de CG. cRendimientos aislados. 
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Los sustratos utilizados presentan en su estructura tanto sustituyentes tomadores de 
electrones (Tabla 2.2, entradas 2 a 11) como donores de electrones (Tabla 2.2, entrada 12), a 
partir de los cuales se han obtenido los correspondientes productos con rendimientos aislados 
entre 75% y 93%. Analizando los resultados obtenidos, no se observaron diferencias significativas 
en cuanto a la reactividad, ya que las conversiones de sustrato se encontraron entre el 95% y 99%, 
por lo que se concluye que los efectos inductivos o de resonancia son despreciables. Por otro lado, 
no se observaron efectos estéricos, tal como se puede apreciar a partir de las conversiones de 
sustratos sustituidos en las posiciones 2 (Tabla 2.2, entrada 6) y 4 (Tabla 2.2, entrada 5) del anillo 
aromático, habiendo alcanzado 97% y 96% de conversiones de sustrato, respectivamente. 
Teniendo en cuenta el mecanismo por el cual ocurre esta reacción, no se puede realizar una 
discriminación estereoquímica, ya que tanto los sustratos como los productos no poseen centros 
asimétricos. 
Debido a la disminución de la velocidad de reacción en ausencia de base y al no haberse 
observado subproductos provenientes de una solvólisis (Esquema 2.5), se puede concluir que la 
fuerza del nucleófilo fue crucial para el desarrollo de la reacción. Esta observación permite 
postular que estas reacciones transcurren principalmente mediante un mecanismo de 
desplazamiento directo. Esto concuerda con las elucidaciones mecanísticas realizadas por Tsuji6 
y colaboradores descriptas en la sección 2.1.1.c, donde determinan que la naturaleza de los 
sustituyentes del anillo aromático influye sobre la estabilidad del carbocatión que se formaría por 
la vía ionizante (Esquema 2.5). Al ser la mayoría de los sustituyentes grupos tomadores de 
electrones esta vía se ve enormemente desfavorecida, dejando abierta la posibilidad de obtener 
el producto por medio del desplazamiento directo. 
 
Esquema 2.5. Reacción de solvólisis planteada a partir de un mecanismo de ionización. El alcohol bencílico no se 
observa entre los productos obtenidos. 
 
Prosiguiendo con los alcances y limitaciones, también se evaluó el reemplazo del nucleófilo 
2 por el 2-mercaptobenzoxazol (3), empleando las condiciones de reacción optimizadas para 2 
(Tabla 2.1, entrada 4), obteniendo los productos detallados en la Tabla 2.3, con rendimientos 
aislados que van del 71% al 91%. 
De esta forma, por reacción entre 3 y el halogenuro de bencilo 1a (R = H, X = Cl), se logró 
obtener al producto 5a, con una conversión de sustrato del 97%, y un 75% de rendimiento aislado 
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(Tabla 2.3, entrada 1). De la misma forma, la reacción a partir del halogenuro de bencilo 1b (R = 
4-F, X = Cl) y 3 dio lugar a la obtención del producto fluorado 5b con una conversión del 91% y un 
74% de rendimiento (Tabla 2.3, entrada 2). El derivado 5c se obtuvo a partir de la reacción entre 
3 y 1c (R = 4-CF3, X = Cl), con una conversión del 93% y un rendimiento del 75% (Tabla 2.3, 
entrada 3). La reacción a partir de 3 y el halogenuro de bencilo 1d (R = 4-CN, X = Br) permitió la 
obtención del derivado nitrilo 5d, con una conversión del 94% y un 89% de rendimiento aislado 
(Tabla 2.3, entrada 4). El derivado nitro 5e se obtuvo a partir de la reacción entre 1e (R = 4-NO2, 
X = Br) y 3, con una conversión del 97% y un rendimiento aislado del 77% (Tabla 2.3, entrada 5). 
Asimismo, la reacción a partir de 3 y 1f (R = 2-NO2, X = Br) dio lugar a la obtención del análogo 2-
sustituido 5f, con una conversión del 98% y un 75% de rendimiento aislado (Tabla 2.3, entrada 
6). El producto 5g se obtuvo a partir de la reacción entre 3 y 1g (R = 2-Cl, X = Cl) con una 
conversión del 98% y un rendimiento del 74% (Tabla 2.3, entrada 7). La reacción entre 3 y 1h (R 
= 4-Br, X = Br) permitió la obtención del producto bromado 5h con una conversión del 98% y un 
89% de rendimiento (Tabla 2.3, entrada 8). De la misma forma, se obtuvo el análogo 2-sustituido 
5i, partiendo de 3 y 1i (R = 2-Br, X = Br), con una conversión del 91% y un rendimiento aislado 
del 71% (Tabla 2.3, entrada 9). Asimismo, se obtuvieron los derivados iodados, a partir de la 
reacción entre 3 y el halogenuro de bencilo 1j (R = 4-I, X = Br) para obtener el producto 4-
sustituido 5j, con una conversión del 98% y un 89% de rendimiento (Tabla 2.3, entrada 10), y el 
respectivo análogo 2-sustituido 5k se obtuvo a partir de la reacción de 3 y 1k (R = 2-I, X = Cl), con 
una conversión del 99% y un rendimiento aislado del 91% (Tabla 2.3, entrada 11). Finalmente, la 
reacción entre 3 y el halogenuro de bencilo 1l (R = 4-CH3, X = Cl) permitió la obtención del 
derivado metilado 5l con una conversión del 98% y un 88% de rendimiento (Tabla 2.3, entrada 
12). 
De esta forma, se obtuvo la familia de isósteros benzoxazol (5) de los derivados de 2-
benciltio benzotiazol (4) propuestos en el Capítulo I. En el caso de estos compuestos, se pudo 
corroborar nuevamente que no existen efectos electrónicos o estéricos en la reactividad. Tanto 
con sustituyentes tomadores (Tabla 2.3, entradas 2 a 11) como donores de electrones (Tabla 2.3, 
entrada 12), las conversiones rondaron entre 91% y 99%. De igual manera, se observa que las 
conversiones de sustratos sustituidos en las posiciones 2 (Tabla 2.3, entrada 6) y 4 (Tabla 2.3, 
entrada 5) del arilo fueron del 98% y 97%, respectivamente, demostrando la ausencia de efectos 
estéricos. 
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Tabla 2.3. Rendimientos de reacciones de sustitución nucleofílica entre halogenuros de 
bencilo (1a-l) y 2-mercaptobenzoxazol (3)a 
 
Entrada R X Producto Conversiónb Rendimientoc 
1 H Cl 
 
97% 75% 
2 4-F Cl 
 
91% 74% 
3 4-CF3 Cl 
 
93% 75% 
4 4-CN Br 
 
94% 89% 
5 4-NO2 Br 
 
97% 77% 
6 2-NO2 Br 
 
98% 75% 
7 2-Cl Cl 
 
98% 74% 
8 4-Br Br 
 
98% 89% 
9 2-Br Br 
 
91% 71% 
10 4-I Br 
 
98% 89% 
11 2-I Cl 
 
99% 91% 
12 4-CH3 Cl 
 
98% 88% 
aConcentración de 1a-l fue de 0,25 M, concentración de 3 fue de 0,30 M. Reacciones 
realizadas con un equivalente de KOH. bConversiones de 1a-l obtenidas por relaciones de 
áreas de CG. cRendimientos aislados. 
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A partir de los resultados obtenidos, puede concluirse que la modificación del heterociclo 
que sustituye al tiolato (especie nucleofílica activa) no influye en la reactividad del sistema, ya que 
las conversiones de sustratos 1a-l han superado en todos los casos el 90%, obteniéndose un único 
producto. Este reemplazo isostérico en el heterociclo tampoco ha influenciado en la efectividad 
de la purificación del producto final, alcanzando rendimientos aislados que se encuentran entre 
el 71% y el 93%. La posibilidad de modificar tanto al nucleófilo como al sustrato demuestra que 
se ha logrado desarrollar una metodología versátil y efectiva. 
Existen diversos métodos para realizar una evaluación cuantitativa de la sustentabilidad de 
un proceso determinado. De esta forma, uno puede aseverar con un grado de certeza qué tanto se 
ajusta una metodología a los principios de la Química Verde.23 Es por ello que se recurrió al cálculo 
de una puntuación de la sustentabilidad del proceso, por medio del empleo del método publicado 
por investigadores de la empresa farmacéutica Bristol-Meyers Squibb.24 En dicho método de 
puntuación emplean una planilla de cálculos de Excel (disponible para uso libre), donde calculan 
y dan ponderación a diferentes factores relacionados con los 12 principios de la Química Verde, 
los cuales se traducen en un valor porcentual, donde el proceso es considerado “verde” cuanto ese 
valor se acerca al 100%. Mediante este cálculo se puede obtener una idea global sobre la 
sustentabilidad de un proceso, teniendo en cuenta factores como la economía atómica, el empleo 
de solventes ecológicamente aceptados y la seguridad en general del proceso.24 
Entre los factores de sustentabilidad a evaluar se consideraron:24 
 TIPO DE SOLVENTE EMPLEADO: El empleo de solventes “verdes” dan lugar a una mayor puntuación 
global. Para esta calificación se empleó como guía la clasificación de solventes CHEM21 realizada 
por Prat y colaboradores.9 
 DESECHOS GENERADOS: Cuando aumenta la cantidad de desechos se disminuye el puntaje. 
 NÚMERO DE TRANSFORMACIONES QUÍMICAS: Una mayor cantidad de transformaciones llevadas a 
cabo en una etapa, sin necesidad de aislar intermediarios, da lugar a una mayor eficiencia, y por 
ende a un mayor puntaje. 
 NÚMERO DE PURIFICACIONES: Una mayor cantidad de purificaciones usualmente lleva a un 
aumento del tiempo de procesamiento, de empleo de energía y de generación de residuos. Se 
recomienda que se minimice este número.  
 RENDIMIENTO DE LA ETAPA: Un menor rendimiento se asocia a una pobre economía atómica y a 
un incremento en la generación de residuos. Mayores rendimientos darán lugar a mayores 
calificaciones. 
 NÚMERO DE REACTIVOS PELIGROSOS EMPLEADOS: Se desalienta el empleo de reactivos corrosivos, 
tóxicos, inflamables o explosivos, por lo cual el empleo de alguno de estos, enlistados en la planilla 
empleada, disminuirán la calificación. 
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 FACTORES DE SEGURIDAD: Cualquier potencial riesgo de ocasionar daños en recursos humanos o 
materiales darán lugar a una menor calificación. Se tienen en cuenta los riesgos de explosiones, 
exposición del operario, emisión de gases tóxicos, generación de calor. 
Debe destacarse que este tipo de cálculos suelen poseer cierto grado de subjetividad, donde 
el operador debe definir cuáles son los parámetros más importantes a evaluar y cómo éstos serán 
ponderados. Pero suelen ser de mucha utilidad a la hora de conocer qué factores afectan 
positivamente al cálculo, y qué parámetros deben ser modificados para mejorar la sustentabilidad 
del proceso. En el método seleccionado, por ejemplo, se le da una ponderación muy importante al 
solvente empleado, ya que éste suele ser el componente principal de una reacción, además de ser 
la mayor fuente de desechos. Por lo tanto, la puntuación obtenida por el solvente constituye el 
principal contribuyente a la puntuación global del proceso. 
En la Figura 2.1 se muestra la planilla de Excel donde los datos de la síntesis deben ser 
ingresados para calcular la puntuación de sustentabilidad del proceso. Cada etapa de síntesis se 
encuentra en una columna, mientras que cada parámetro a calificar se encuentra en una fila. Los 
campos que requieren la entrada de datos son de color blanco, mientras que los que hacen uso de 
un menú desplegable son de color amarillo y los que se completan automáticamente en función 
de la entrada en otro lugar son de color gris. También se incluye una segunda hoja de entrada para 
identificar reactivos peligrosos para cada paso, de modo que el usuario pueda reconocer 
inmediatamente los reactivos de interés. Los datos de entrada se convierten a una puntuación 
utilizando fórmulas ubicadas en celdas y hojas de cálculo ocultas (para mejorar la simplicidad), 
que luego se muestran en una hoja de resultados, como la que se muestra en la Figura 2.2. 
Mediante el cálculo de esta métrica se determinó que la metodología descrita en este 
capítulo es sustentable en un 94% (resultado resaltado en verde en la planilla de la derecha de la 
Figura 2.1). Este valor va de la mano con el empleo de agua como solvente, condiciones de reacción 
seguras y la obtención de un único producto con rendimientos elevados. 
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Figura 2.1. Planilla de entrada de datos para el cálculo de la puntuación de sustentabilidad. 
 
 
Location: In House In House In House
Step-1 Step-2 Step-3
Product Name: Compound 1
Input MW 126,59
Output MW 257,4
Next Step Last Step
Equivalents in next Step 1
Process Greenness
1 Charges
Enter the kg of the solvent from each class / kg input
Water, Aqueous Solutions (<12 M) 31,6
Acetone, tert-Amyl methyl ether (TAME), Anisole, 1-Butanol,
tert-Butanol, n-Butyl acetate, Dimethyl carbonate, Ethanol,
Ethyl acetate, Ethylene glycol, Isoamyl alcohol, Isobutanol,
Isobutyl acetate, Isopropanol, Isopropyl acetate, Methanol,
Methyl ethyl ketone, Methyl isobutyl ketone 100
Acetic acid, Acetic anhydride, Acetonitrile, Benzyl alcohol,
Chlorobenzene, Cyclohexane, Cyclohexanone, CPME,
DMPU, DMSO, Formic acid, n-Heptane, Methyl acetate,
Methylcyclohexane, 2-MeTHF, 1,3-Propanediol, 
Propylene carbonate, THF, Toluene, Xylenes
MTBE, DCM, Diisopropyl ether, DME, DMAc, DMF,
1,4-Dioxane, n-Hexane, n-Pentane, 2-Methoxyethanol,
NMP, Pyridine, Sulfolane, Triethylamine
Benzene, Carbon tetrachloride, Chloroform, DCE,
Diethyl ether, HMPA, Nitromethane
Reagents needed for a 1 kg (sm) reaction (include 1 kg 
starting material) ie (1 kg of sm + 0.521 kg NaOH + 0.374 kg 
TBABr = 1.895 kg) 3,5
2 Solvent Recovery Percentage
3
Process Hazardous Waste (Liquid) kg/kg input (only 
input to correct for non-hazardous waste)
Process Non-Hazardous Waste (Liquid) kg/kg input
4 Solid Process Waste kg/kg input
5 Number of Unique Solvents Used 1
6
Gaseous/Highly Volatile Byproducts/Excess Reagent 
Gases - Choose lowest number item from drop down 
menu 4 - None
7 Chemical Transformations 1
8 Number of Isolations 1
9 Step Yield (Molar %) 85%
10 Number of Hazardous Reagents Used
11 Dust Explosion Potential - Chose from drop down menu
Charge Dissipation
Pressure rise rate (bar/sec) 0 bar/sec
Minimum Ignition Energy (millijoules)
Kst Explosion Energy value (ST)
12 Process Hazards - Choose from drop down menu
Inherently Safe 
Process  (≤10 °C 
T adiabatic, no 
gas generation)
13
Environmental Issues/Biopersistent Materials - Choose 
Lowest number item from drop down menu 4 - None
14 Worker Exposure Issues (Occupational Exposure Bands) ≥ 100 ug/m3
15
Charges (from greeness scorecard, only change to 
correct value)
Yield (mol%) 85%
Kg Reagents / Kg Product 1,4
Kg Organic solvents / Kg Product 57,9
Kg Aqueous solvents / Kg Product 18,3
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Figura 2.2. Planilla de resultados del cálculo de la puntuación de sustentabilidad. 
 
Se logró desarrollar una metodología versátil, robusta, eficiente y sustentable, que ha 
permitido obtener una gran variedad de productos de sustitución variando tanto el sustrato como 
el nucleófilo, dando en todos los casos muy buenos rendimientos aislados. 
  
1 Class of Solvents Used 4,00
Calculated Value:
Acetone, tert-Amyl methyl ether (TAME), Anisole, 1-Butanol,
tert-Butanol, n-Butyl acetate, Dimethyl carbonate, Ethanol,
Ethyl acetate, Ethylene glycol, Isoamyl alcohol, Isobutanol,
Isobutyl acetate, Isopropanol, Isopropyl acetate, Methanol,
Methyl ethyl ketone, Methyl isobutyl ketone, Water 100%
Acetic acid, Acetic anhydride, Acetonitrile, Benzyl alcohol,
Chlorobenzene, Cyclohexane, Cyclohexanone, CPME,
DMPU, DMSO, Formic acid, n-Heptane, Methyl acetate,
Methylcyclohexane, 2-MeTHF, 1,3-Propanediol, 
Propylene carbonate, THF, Toluene, Xylenes 0%
MTBE, DCM, Diisopropyl ether, DME, DMAc, DMF,
1,4-Dioxane, n-Hexane, n-Pentane, 2-Methoxyethanol,
NMP, Pyridine, Sulfolane, Triethylamine 0%
Benzene, Carbon tetrachloride, Chloroform, DCE,
Diethyl ether, HMPA, Nitromethane 0%
2 Solvent Recovery Percentage -1
Calculated Value: 0,00
3 Liquid Process Waste kg/kg API 3,346401566
Summation of Values: 78,17
4 Solid Process Waste kg/kg API 4
5 Number of Unique Solvents Used -1
6 Gaseous/Highly Volatile Byproducts/Excess Reagent Gases 4
7 Chemical Transformations/Process Transformations 4
Summation of Values: 1
8 Number of Isolations 4
Summation of Values: 1
15 Intermediates (kg/kg API) 4,00
Calculated Value: 0,00
16 Number of Steps 4
Total Numebr of Steps 1
9 Average Yield M% 2,8
Average Value: 85%
10 Number of Hazardous Reagents Used 3
Summation of Values: 1
11 Dust Explosion Potential 0,00
Charge Dissipation -1
Pressure rise rate (bar/sec) -1
Minimum Ignition Energy (millijoules) 4
Kst Explosion Energy value (ST) -1
12 Process Hazards -1
13 Environmental Issues/Biopersistent Materials 4
14 Worker Exposure Issues 4
Calculated Value: 85,00%
Score: 94%
Avg(Min + Avg Value from All Steps):
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Se ha desarrollado un método sencillo, versátil y robusto para obtener derivados de 
benzotiazol y benzoxazol por medio de sustituciones nucleofílicas de halogenuros de bencilo en 
un solo paso de reacción. 
La metodología cumple con muchos de los principios de la Química Verde, tales como: buena 
economía atómica, procesos sin riesgos, solventes y condiciones seguros, evitar mezclas de 
productos, minimizar el potencial de accidentes, entre otros. Esto ha sido corroborado con el 
cálculo de la puntuación de sustentabilidad, siendo este proceso un 94% sustentable. Además, no 
se ha requerido el empleo de catalizadores metálicos o de agentes de transferencia de fase, estos 
últimos suelen ser aditivos muy comunes en reacciones en medios acuosos, donde los sustratos 
difícilmente se solubilizan. 
De esta forma, se han sintetizado 24 derivados de 2-benciltio benzoazoles con excelentes 
rendimientos. Estos compuestos fueron evaluados frente a diferentes hongos fitopatógenos, lo 
cual se tratará en el Capítulo V. Además, estos compuestos sirvieron de precursores sintéticos 
para la obtención de derivados de 2-bencilsulfonil-benzotiazoles mediante reacciones de 
oxidación del grupo sulfuro, lo cual será desarrollado en el Capítulo III. 
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Las sulfonas orgánicas se consideran precursores útiles en la síntesis orgánica debido a su 
capacidad para atraer electrones, estabilizar carbaniones e intermediarios radicales durante 
diferentes reacciones químicas.1–3 Además, los grupos sulfonilo se pueden eliminar fácilmente, 
convirtiéndolos en intermediarios sintéticos muy versátiles.4–6 Debido a esto, ha habido un gran 
interés en el desarrollo de métodos para la síntesis de derivados de sulfonilo. 
El azufre presente en los sulfuros forma enlaces particularmente fuertes con el oxígeno, por 
lo que estos se oxidan fácilmente a sulfóxidos y sulfonas.7 Esta es una de las principales vías de 
obtención de este tipo de derivados. En presencia de oxidantes débiles es posible obtener 
sulfóxidos, y al emplear oxidantes más fuertes se obtendrá la sulfona, pasando por el 
intermediario sulfóxido, tal como se muestra en el Esquema 3.1. 
      
Esquema 3.1. Oxidación de sulfuros para la obtención de sulfóxidos 
(oxidante débil) y sulfonas (oxidante fuerte). 
 
En el desarrollo de este capítulo se hará especial énfasis en la obtención de sulfonas. 
3.1.1. AGENTES OXIDANTES 
Uno de los métodos más importantes para la obtención de sulfonas es la oxidación de 
sulfuros en presencia de un agente oxidante, como por ejemplo peróxido de hidrógeno (H2O2). 
Usualmente, este tipo de oxidaciones requiere de la presencia de un catalizador. En la Ecuación 
3.1 se muestra la reacción donde se emplearon nanopartículas de TiO2 para asistir la oxidación 
del sulfuro con H2O2, encontrando que dependiendo de la morfología de las nanopartículas de 
catalizador se podía direccionar la reacción para obtener sulfóxidos o sulfonas.8 En el caso de 
emplear nanopartículas de 15 nm de TiO2 (TiO2 NPs) se pudieron obtener sulfonas con una 
selectividad del 100%, pero al emplear TiO2 soportado sobre ácido Preyssler nanométrico 
(H14NaP5W30O110, TiO2 NPs-Preyssler) se obtuvieron los correspondientes sulfóxidos sin observar 
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También se logró la oxidación de 2-metiltio-benzotiazol con H2O2 empleando como 
catalizador titanatos de metales alcalinotérreos (XTiO3), obteniendo excelentes conversiones y 





Entre otros catalizadores que se pueden emplear para la oxidación con H2O2, se encuentran 
las sales de tungsteno. En la Ecuación 3.3 se muestra la obtención de sulfonas derivadas de 1,3,4-




Asimismo, existen antecedentes donde se emplean catalizadores polioxometalatos tipo 
Keggin (PM12O40n-). En la Ecuación 3.4 se emplea un polioxometalato monosustituido con cromo 






Además de los ejemplos citados anteriormente, pueden emplearse sistemas co-oxidantes, 
como bromuro soportado en sílica (Ecuación 3.5). En este caso, se propone el desplazamiento del 
Br en la sílica para formar una unión silicio-peróxido, siendo ésta la forma oxidante activa.12 Por 
otro lado, se puede controlar la selectividad de la reacción de acuerdo a las condiciones 
empleadas, obteniéndose sulfóxidos a tiempos cortos de reacción y sulfonas a tiempos más 
prolongados. 
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Otro agente oxidante ampliamente distribuido es el permanganato (MnO4-). Este compuesto 
posee un poder oxidante elevado y usualmente lleva a obtener productos totalmente oxidados. En 
la Ecuación 3.6 se muestra la oxidación de bencil fenil sulfuro en presencia de un ácido de Lewis 
en cantidades catalíticas, para obtener bencil fenil sulfona en forma cuantitativa.13 En esta 
metodología, el FeCl3 incide significativamente en la eficiencia de la reacción, ya que en su 





El KMnO4 puede ser incorporado a la reacción mediante un sistema heterogéneo, siendo 
soportado en MnO2 (Ecuación 3.7), el cual resulta ser el producto de reducción del KMnO4, por lo 





En la Ecuación 3.8 se muestra el empleo de KMnO4 para obtener sulfonil 1,3,4-oxadiazoles 
con rendimientos muy buenos, mediante el empleo de una metodología sencilla. Estos 





Una alternativa a las oxidaciones detalladas anteriormente puede ser el empleo de 
peroxiácidos orgánicos, siendo el más utilizado el ácido m-cloroperoxibenzoico (mCPBA). Uno de 
los principales ejemplos es la oxidación de 2-tiobenzotiazoles (Ecuación 3.9), con rendimientos 
variables, de moderados a excelentes, obteniendo ácido benzoico como subproducto.16,17 









La misma metodología fue empleada para obtener derivados sulfonilados de chalconas, tal 
como se muestra en la Ecuación 3.10. En estas condiciones de reacción se observa compatibilidad 
con una gran variedad de grupos funcionales presentes en el sustrato, obteniéndose la sulfona 
correspondiente con una selectividad del 100% y con excelentes rendimientos.18 Esta misma 
reacción llevada a cabo con H2O2 dio lugar a la mezcla de sulfuro, sulfóxido y sulfona, mostrando 




Además, se pueden plantear sistemas co-oxidantes, tal como se observa en la Ecuación 3.11, 
donde una mezcla de mCPBA y MnO4- da lugar a la formación de la sulfona en forma selectiva, a 
partir del sulfuro correspondiente, sin afectar a otros grupos funcionales presentes en el 
sustrato.19 Por otro lado, cuando no se utilizó esta mezcla de oxidantes se observaron productos 




El monoperoxisulfato (Oxona, HSO5-) generalmente es empleado como oxidante en 
presencia de complejos de manganeso en cantidades catalíticas. En la Ecuación 3.12 se describe 
un complejo de manganeso (III) con 2-oxazolinil-fenolato (phox), en un medio de reacción 
bifásico, empleando bromuro de tetra-n-butilamonio (TBABr) como agente de transferencia de 
fase, obteniendo conversiones cuantitativas de los sulfuros hacia las correspondientes sulfonas.20 
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En el ejemplo de la Ecuación 3.13 se emplean en forma co-catalítica un complejo porfirínico 
de maganeso (III) e imidazol.21 En esta metodología se observó que el empleo de cada catalizador 
por separado da lugar a la mezcla de sulfóxidos y sulfonas, pero la combinación de ambos produce 





Entre otras alternativas para la oxidación de sulfuros se puede mencionar el empleo de 
periodatos (IO4-). En la Ecuación 3.14 se realiza una oxidación con IO4- catalizada por un complejo 
de manganeso (III) con una base de Schiff (salofen), soportado sobre poliestireno modificado con 






Finalmente, también se puede mencionar al ácido periódico (H5IO6), con el cual se logra 
oxidar a distintos sulfuros en presencia de óxido de cromo (VI) en cantidades catalíticas, para 
obtener las correspondientes sulfonas con excelentes rendimientos y buena compatibilidad con 
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A modo de resumen, en el Esquema 3.2 se muestran los agentes oxidantes más importantes 
para la oxidación del grupo sulfuro a sulfona. Es importante destacar que cada uno de estos 
oxidantes ofrece un abanico de posibilidades, presentando beneficios propios, pero también se les 
puede asociar algunas desventajas, tales como el uso de un gran exceso de oxidante (Ecuaciones 
3.4 y 3.15).11,23 Además, algunas de las condiciones descritas implican el uso de catalizadores 
sofisticados o tóxicos (Ecuaciones 3.1, 3.4 y 3.12-15)8,11,20–23 o la preparación previa de reactivos 
(Ecuaciones 3.1, 3.4, 3.7, 3.12 y 3.14).8,11,14,20,22 También debe tenerse en cuenta que la mayoría de 
estas condiciones implican el uso de solventes problemáticos o peligrosos.8,11–13,16–24 Más allá de 
que en algunos casos se han empleado mezclas de solventes con agua, hasta el momento no se han 
encontrado antecedentes de oxidaciones de sulfuro realizadas exclusivamente en agua. 
      
Esquema 3.2. Principales oxidantes para la obtención de sulfonas 
a partir de sulfuros. 
 
3.1.2. MECANISMO DE OXIDACIÓN POR PERMANGANATO 
Se han realizado diversos estudios mecanísticos, del tipo cinéticos, isotópicos y de efectos 
de sustituyentes, entre otros, de oxidaciones de sulfuros empleando KMnO4 y un ácido de Lewis 
como el FeCl3 para obtener la sulfona correspondiente en forma cuantitativa (Ecuación 3.6),13 
proponiendo que el mecanismo de reacción es el detallado en el Esquema 3.3.25 En este 
mecanismo de oxidación, el ácido de Lewis se une al MnO4-, formando la especie catalíticamente 
activa (Esquema 3.3, etapa I). Esta especie (MnO4FeCl3-) se coordina al S del sulfuro en la etapa 
determinante de la velocidad (Esquema 3.3, etapa II), y luego se transfiere un oxígeno del 
permanganato hacia el sulfuro (Esquema 3.3, etapa III), liberando al respectivo sulfóxido y una 
especie de manganeso (V) (Esquema 3.3, etapa IV). Este sulfóxido se coordina con un nuevo 
complejo MnO4FeCl3-, en un proceso favorable energéticamente (Esquema 3.3, etapa V), y se 
transfiere el segundo oxígeno al sulfóxido (Esquema 3.3, etapa VI), liberando la sulfona 
correspondiente y la especie de manganeso (V) (Esquema 3.3, etapa VII). El MnO3FeCl3- reacciona 
con el solvente para convertirse en MnO2, y de esta forma libera al ácido de Lewis para reiniciar 
el ciclo (Esquema 3.3, etapa VIII). 
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Esquema 3.3. Mecanismo de oxidación de sulfuros empleando permanganato como agente oxidante y un ácido de 
Lewis como catalizador. 
 
Dado que la etapa determinante de la velocidad del mecanismo es la formación del complejo 
sulfuro-permanganato que dará lugar al sulfóxido, es esperable que la reacción evolucione 
rápidamente hacia la sulfona, observándose esta última como único producto. 
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3.2. OBJETIVOS 
Por encontrarse los grupos sulfonilo presentes muy frecuentemente en compuestos 
bioactivos, se propone la oxidación del puente sulfuro de los derivados de benzoazol previamente 
sintetizados (Esquema 3.4), buscando alcanzar mejoras no solamente en cuanto a la potencia 
antifúngica, sino también respecto de los tiempos de persistencia en el ambiente. En esta síntesis, 
además, se pretende mantener la aplicación de condiciones acordes a la química verde.  
 
Esquema 3.4. Metodología propuesta para la síntesis de 2-bencilsulfonil 
benzoazoles a partir del sulfuro correspondiente. 
 
Asimismo, se planteó la adaptación de esta reacción a una metodología one-pot en dos 
etapas, partiendo de 2-mercaptobenzoazoles y halogenuros de bencilo, y aplicando 
secuencialmente dos etapas de síntesis en un mismo recipiente (Esquema 3.5).  
 
Esquema 3.5. Metodología propuesta para la síntesis secuencial de 2-bencilsulfonil 
benzoazoles a partir de sustratos comerciales. 
 
Los derivados obtenidos serán evaluados como antifúngicos, lo cual será discutido en el 
Capítulo V. 
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Con el objetivo de sintetizar derivados de 2-bencilsulfonil benzotiazol, se propuso realizar 
una reacción de oxidación sobre los sulfuros sintetizados en el Capítulo II. De acuerdo con la 
disponibilidad de reactivos en el laboratorio, se seleccionó la oxidación con permanganato para 
obtener los nuevos derivados de sulfonilo. 
Los compuestos 4a-l (Tabla 2.2) se oxidaron con KMnO4 usando FeCl3 como catalizador y 
acetonitrilo como solvente, según las condiciones detalladas en la Ecuación 3.6.13 Los resultados 
de estas oxidaciones, llevadas a cabo durante 90 minutos a temperatura ambiente, se muestran 
en la Tabla 3.1. 
Bajo estas condiciones, se logró obtener al producto 6a, a partir de 4a (R = H), con un 85% 
de rendimiento aislado (Tabla 3.1, entrada 1). La oxidación del sulfuro 4b (R = 4-F) permitió la 
obtención de la sulfona 6b con un 80% de rendimiento (Tabla 3.1, entrada 2). La sulfona 6c se 
obtuvo a partir de la oxidación de 4c (R = 4-CF3) con un rendimiento del 83% (Tabla 3.1, entrada 
3). La reacción a partir del sulfuro 4d (R = 4-CN) permitió la obtención del derivado nitrilo 6d con 
un 86% de rendimiento aislado (Tabla 3.1, entrada 4). El derivado nitro 6e se obtuvo a partir de 
la oxidación de 4e (R = 4-NO2) con un rendimiento aislado del 85% (Tabla 3.1, entrada 5). El 
producto 6g se obtuvo oxidando al derivado 4g (R = 2-Cl) con un rendimiento aislado del 75% 
(Tabla 3.1, entrada 6). La oxidación del sulfuro 4h (R = 4-Br) permitió la obtención del producto 
bromado 6h con un 79% de rendimiento (Tabla 3.1, entrada 7), y su análogo 2-sustituido 6i se 
obtuvo a partir de 4i (R = 2-Br) con un rendimiento aislado del 81% (Tabla 3.1, entrada 8). El 
derivado iodado 6j se obtuvo por la oxidación del sulfuro 4j (R = 4-I), con un 78% de rendimiento 
aislado (Tabla 3.1, entrada 9), y el análogo 2-sustituido 6k se obtuvo a partir de 4k (R = 2-I) con 
un rendimiento del 81% (Tabla 3.1, entrada 10). Por último, la oxidación de 4l (R = 4-CH3) 
permitió la obtención del derivado metilado 6l con un 80% de rendimiento (Tabla 3.1, entrada 
11). 
Tal como se observa en la Tabla 3.1, en todos los casos se obtuvieron conversiones 
cuantitativas de 4a-l, obteniéndose los productos 6a-l con rendimientos aislados entre el 75% y 
86%, sin recurrir a métodos de purificación cromatográficos. Además, se observó buena 
compatibilidad con diferentes grupos funcionales, oxidándose únicamente el sulfuro que une al 
heterociclo con el bencilo. En ningún caso se logró detectar el intermediario sulfóxido, lo cual va 
en concordancia con la propuesta mecanística expuesta en el Esquema 3.3.25 
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Tabla 3.1. Oxidación de sulfuros (4)a 
 





































aConcentración de 4a-l fue de 0,10 M. bConversiones de 4a-l obtenidas por relaciones de área 
de CG, Cuant. = cuantitativo, no se detectó sustrato 4. cRendimientos aislados. dCondiciones de 
reacción: HNO3 (13%), FeCl3 (5 mol%) y CH3CN, temperatura ambiente, 24 hs. 
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Además, en un intento por obtener los derivados sulfóxido de 4, se realizó la oxidación de 
4a en presencia de HNO3 al 13% y 5 mol% de FeBr3 (Tabla 3.1, entrada 12), según las condiciones 
previamente publicadas y expuestas en la Ecuación 3.16.26 Bajo estas condiciones, el oxígeno del 
aire reacciona con el HNO3 y forma N2O4, resultando éste ser el agente oxidante que reacciona con 
el sulfuro. Este agente oxidante es lo suficientemente débil como para no sobreoxidar al sustrato 
y detener la reacción en la formación del sulfóxido. Bajo estas condiciones de reacción (Tabla 3.1, 
entrada 12), no se observó conversión de 4a, recuperando la totalidad del sustrato remanente, 





La baja reactividad que posee 4a para esta reacción de oxidación, comparada con los aril 
metil sulfuros empleados en la Ecuación 3.16, se puede explicar teniendo en cuenta que los grupos 
tomadores de electrones disminuyen la reactividad de los sulfuros frente a la oxidación.26 Esto se 
puede corroborar a partir de los desplazamientos químicos (δ) de 13C-RMN observados para los 
carbonos directamente unidos al azufre. Un carbono desapantallado (δ elevado) implica una 
deficiencia electrónica, y en el caso del C2 del benzotiazol (δ = 166,4 ppm) esta deficiencia es 
elevada comparada con un carbono aromático estándar (δ = 139,4 ppm), y lo mismo se puede 
afirmar cuando se compara al C bencílico (δ = 37,7 ppm) con el CH3 (δ = 14,8 ppm) (Figura 3.1). 
Esta deficiencia electrónica se traduce en una menor disponibilidad de los pares de electrones no 
enlazantes del azufre, ya que se encuentran polarizados hacia los carbonos adyacentes, y, por lo 
tanto, el costo energético de la formación del sulfóxido es mayor. 
 
Figura 3.1. Desplazamientos químicos en 13C-RMN para los carbonos 
unidos directamente al S en el derivado de benzotiazol 4a (experimental, 
izquierda) y en fenil-metil-sulfuro (calculado, derecha). Un mayor 
desapantallamiento (mayor desplazamiento químico) es un indicativo de 
la deficiencia en electrones del sulfuro a oxidar, y por ende de una menor 
reactividad. 
 
Frente a estas observaciones, se propone que los derivados de benzotiazol son sustratos 
desactivados para la oxidación del sulfuro, por lo que bajo condiciones de oxidación suaves no 
reaccionarán, y cuando se aumenta el poder oxidante se alcanza una sobreoxidación, observando 
a la sulfona como producto final, sin detectar al sulfóxido en grandes proporciones. Esta 
observación va de acuerdo con lo publicado por otros autores, donde la oxidación del sulfuro de 
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derivados de benzotiazol con H2O2 daba lugar a la mezcla de sulfona/sulfóxido en una proporción 
mayor a 95:5 (Ecuación 3.2).9 
Por otro lado, se buscó obtener los derivados sulfonilo de benzoxazol, por medio de la 
oxidación de los 2-benciltio benzoxazoles 5 sintetizados en el Capítulo II. Para ello, se 
seleccionaron al azar los compuestos 5a, 5b, 5c, 5d, 5g, 5h y 5i para realizar su oxidación con 
permanganato, tal como fue realizado con la familia de compuestos 4. Las conversiones de 
sustrato, calculadas inmediatamente al finalizar la reacción, se detallan en la Tabla 3.2. 
Tabla 3.2. Oxidación de sulfuros (5)a 
 
Entrada Sustrato R Productob Conversiónc 
1 5a H 
 
0% 
2 5b 4-F 
 
10% 
3 5c 4-CF3 
 
86% 
4 5d 4-CN 
 
0% 
5 5g 2-Cl 
 
0% 
6 5h 4-Br 
 
13% 
7 5i 2-Br 
 
44% 
aConcentración de 5 fue de 0,10 M. bProductos identificados por CG-EM (IE+). 
cConversiones de 5 obtenidas por relaciones de área de CG. 
 
Como se puede observar a partir de estas conversiones, la reactividad de estos sustratos fue 
muy diferente a la de los benzotiazoles, que habían dado lugar a la obtención de sus sulfonas en 
forma cuantitativa. Por ejemplo, los sustratos 5a (R = H), 5d (R = 4-CN) y 5g (R = 2-Cl) no 
reaccionaron y se recuperaron al finalizar la reacción (Tabla 3.2, entradas 1, 4 y 5). Por otro lado, 
los derivados halogenados en la posición 4 del arilo, 5b (R = 4-F) y 5h (R = 4-Br), reaccionaron 
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con conversiones bajas, detectando a la sulfona correspondiente con un 10% y un 13% de 
conversión, respectivamente (Tabla 3.2, entrada 2 y 6). El derivado 2-sustituído 5i (R = 2-Br) 
reaccionó en forma moderada, obteniéndose la sulfona con un 44% de conversión (Tabla 3.2, 
entrada 7). Finalmente, el derivado 5c (R = 4-CF3) dio una conversión muy buena, generando la 
sulfona correspondiente en un 86% (Tabla 3.2, entrada 3). 
Una posible razón para esta disminución en la reactividad puede ser la formación de un 
complejo sustrato-manganeso, donde el metal interacciona con el oxígeno del benzoxazol en lugar 
del azufre a oxidar. Luego, por medio de la unión de un oxígeno del permanganato con el azufre 
del sulfuro, se forma un metalaciclo de cinco miembros donde el agente oxidante queda 
bloqueado, no permitiendo que la oxidación se lleve a cabo. Eventualmente, el permanganato es 
reducido por el solvente, liberando al sustrato sin reaccionar y MnO2, el cual se observó como un 
precipitado marrón en todas las reacciones. Dicha propuesta mecanística se expone en el Esquema 
3.6. 
      
Esquema 3.6. Mecanismo propuesto para la desactivación de permanganato en presencia de 2-
benciltio benzoxazoles. 
 
Sin embargo, las sulfonas derivadas de los benzoxazoles (Tabla 3.2) no se pudieron aislar, 
ya que no lograron persistir el tiempo suficiente. Al cabo de unos pocos días (7 a 10 días 
aproximadamente) ya no se detectaron por las técnicas de detección e identificación previamente 
utilizadas (cromatografía en placa fina y CG). Esto dio un indicio de que estas sulfonas se 
descomponen fácilmente, ya sea por medio de la ruptura del enlace sulfona-bencilo, o bien 
retornando al sulfuro de partida (Esquema 3.7). 
      
Esquema 3.7. Posibles vías de descomposición de los derivados sulfonilo de benzoxazol. 
 




66 | MARÍA SOL BALLARI 
Si bien no fue posible detectar productos que provengan de una descomposición, se 
requieren estudios mecanísticos más profundos para determinar lo que ocurre con estos 
compuestos. 
De todos modos, la baja estabilidad de estos compuestos involucra un factor de exclusión a 
la hora de seleccionar candidatos en la búsqueda de compuestos bioactivos. Una baja persistencia 
es por lo general un factor bien recibido en el área de los agroquímicos. Pero, a su vez, debe 
considerarse que estos compuestos deben poder ser almacenados, distribuidos y aplicados 
durante un período de tiempo que generalmente es de varios meses. Por ende, al buscar un 
equilibrio entre el período de almacenamiento y el de degradación post-aplicación, estos 
derivados resultan descartados de la búsqueda de nuevos antifúngicos. 
Finalmente, prosiguiendo con la síntesis de los derivados sulfonilo de benzotiazol (6), se 
buscó simplificar el proceso de síntesis. Para ello, se diseñó un método one-pot secuencial, 
partiendo de 2-mercaptobenzotiazol y halogenuros de bencilo. Esto implica realizar la síntesis 
desarrollada en el Capítulo II, y luego, en el mismo tubo de reacción, adicionar los reactivos 
necesarios para realizar la oxidación en una segunda etapa. Los resultados de esta metodología se 
muestran en la Tabla 3.3. 
Tabla 3.3. Síntesis one-pot secuencial de 2-(bencilsulfonil)benzotiazoles 6a 
 








en dos etapasd 
1 H Cl 6a 93%e 85% 75% 72% 
2 4-F Cl 6b Cuant. 90% 83% 60% 
3 4-CF3 Cl 6c Cuant. 91% 85% 71% 
4 4-CN Br 6d Cuant. 94% 82% 68% 
5 4-NO2 Br 6e Cuant. 89% 87% 70% 
6 2-Cl Cl 6g Cuant. 88% 81% 65% 
7 4-Br Br 6h Cuant. 95% 88% 62% 
8 2-Br Br 6i Cuant. 93% 86% 63% 
9 4-I Br 6j Cuant. 92% 82% 69% 
10 2-I Cl 6k Cuant. 91% 89% 75% 
11 4-CH3 Cl 6l 95%e 86% 78% 73% 
aConcentraciones de 1a-l y 2 fueron de 0,25 M. Reacciones realizadas con 1 equivalente de 
K2CO3. Para la etapa 2, se neutralizó el pH y se redujo la concentración de intermediario a 0,1 
M. bConversiones a 6a-l obtenidas por relaciones de áreas de CG. Cuant. = no se detectaron 
sustrato 1 o intermediario 4. cRendimientos aislados para la síntesis sobre agua. 
dRendimientos aislados globales calculados para la síntesis en etapas aisladas. (Rendimiento 
global = Rendimiento etapa 1 x Rendimiento etapa 2/100). eEl tiempo de reacción fue de 24 
horas. Sustrato 1 no fue detectado, se detectó intermediario 4 remanente. Se realizó 
purificación por cromatografía en capa circular empleando mezcla de solventes 
pentano/acetato de etilo (60:40). 
 
Para esta metodología, se estudió la posibilidad de realizar la síntesis empleando un único 
solvente de reacción, ya que originalmente la primera etapa se realizó en agua (Capítulo II) y la 
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segunda en acetonitrilo. De esta forma, se minimizan tanto el empleo de solventes como el tiempo 
de preparación. 
Partiendo de 2 y 1a (R = H, X = Cl), se logró obtener al producto 6a, con una conversión de 
sustrato del 85% empleando CH3CN como solvente y del 93% cuando la síntesis se realizó en agua, 
observando la presencia de intermediario 4a sin reaccionar al cabo de 24 horas de reacción en 
este último solvente (Tabla 3.3, entrada 1). Esto implicó que excepcionalmente deba realizarse 
una purificación cromatográfica para obtener al producto 6a puro, en un 75% de rendimiento 
aislado para la reacción one-pot en agua (en adelante, rendimiento one-pot). A su vez, se calculó el 
rendimiento global para la síntesis realizada en dos etapas independientes, cuando se aísla el 
intermediario 4 (en adelante, rendimiento global), teniendo en cuenta los rendimientos obtenidos 
en el Capítulo II (Tabla 2.2) para la primera etapa y los detallados en la Tabla 3.1 para la segunda 
etapa, obteniendo de esta forma un rendimiento global aislado para 6a del 72%. 
La reacción a partir del halogenuro de bencilo 1b (R = 4-F, X = Cl) y 2 dio lugar a la obtención 
del producto 6b con una conversión del 90% en CH3CN, y se obtuvo en forma cuantitativa en agua, 
con un rendimiento one-pot del 83%, y un rendimiento global del 60% (Tabla 3.3, entrada 2). La 
sulfona 6c se obtuvo por reacción entre 2 y 1c (R = 4-CF3, X = Cl) con una conversión del 91% en 
CH3CN, y en forma cuantitativa en agua, con un rendimiento one-pot del 85%, y un rendimiento 
global del 71% (Tabla 3.3, entrada 3). La reacción entre el halogenuro de bencilo 1d (R = 4-CN, X 
= Br) y 2 permitió la obtención del derivado nitrilo 6d con una conversión del 94% en CH3CN, y 
en forma cuantitativa en agua, con un 82% de rendimiento one-pot y un 68% de rendimiento 
global (Tabla 3.3, entrada 4). La sulfona 6e se obtuvo a partir de la reacción entre 2 y 1e (R = 4-
NO2, X = Br) con una conversión del 89% en CH3CN, y se obtuvo en forma cuantitativa en agua, con 
un rendimiento one-pot del 87%, y un rendimiento global del 70% (Tabla 3.3, entrada 5). La 
sulfona 6g se obtuvo por las reacciones secuenciales de sustitución y oxidación, partiendo de 1g 
(R = 2-Cl, X = Cl) y 2 con una conversión del 88% en CH3CN, y en forma cuantitativa en agua, con 
un rendimiento one-pot del 81%, y un rendimiento global del 65% (Tabla 3.3, entrada 6). La 
síntesis realizada partiendo del halogenuro de bencilo 1h (R = 4-Br, X = Br) y 2 permitió la 
obtención de la sulfona 6h con una conversión del 95% en CH3CN, y se obtuvo en forma 
cuantitativa en agua, con un rendimiento one-pot del 88%, y un rendimiento global del 62% (Tabla 
3.3, entrada 7). El análogo 6i se obtuvo a partir de 2 y 1i (R = 2-Br, X = Br) con una conversión del 
93% en CH3CN, y se obtuvo en forma cuantitativa en agua, con un rendimiento one-pot del 86%, y 
un rendimiento global del 63% (Tabla 3.3, entrada 8). Partiendo de 2 y 1j (R = 4-I, X = Br), se 
obtuvo el producto 6j con una conversión del 92% en CH3CN, y en forma cuantitativa en agua, con 
un rendimiento one-pot del 82%, y un rendimiento global del 69% (Tabla 3.3, entrada 9). La 
sulfona 6k se obtuvo por reacción entre 1k (R = 2-I, X = Cl) y 2 con una conversión del 91% en 
CH3CN, y se obtuvo en forma cuantitativa en agua, con un rendimiento one-pot del 89%, y un 
rendimiento global del 75% (Tabla 3.3, entrada 10). Por último, la reacción entre 2 y 1l (R = 4-
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CH3, X = Cl) permitió la obtención del producto 6l con una conversión del 86% en CH3CN (Tabla 
3.3, entrada 11). En agua la conversión fue del 95%, detectando el intermediario 4l remanente 
luego de 24 horas de reacción, por lo que excepcionalmente se debió purificar al producto 6l por 
medio de cromatografía, obteniéndolo con un rendimiento one-pot del 78%. El rendimiento global 
para la obtención de este producto fue del 73%. 
De estos resultados se desprende que empleando tanto agua como acetonitrilo se 
alcanzaron excelentes conversiones de halogenuro de bencilo 1 (Tabla 3.3, entradas 1 a 11), 
obteniendo conversiones entre el 85% y el 95% en acetonitrilo, pero en las reacciones realizadas 
en agua no se detectó sustrato (reacciones cuantitativas, Tabla 3.3, entradas 2 a 10), lo que hace 
innecesario recurrir a métodos de purificación cromatográficos. Eso, sumado a las buenas 
cualidades del agua como un solvente inofensivo para el ambiente,27 lo convierte en el solvente de 
elección. Hasta el momento, no se han encontrado antecedentes de oxidaciones de sulfuros 
llevadas a cabo utilizando exclusivamente agua como solvente. 
Los únicos casos donde no se alcanzó la conversión completa a 6 fueron para 6a (R = H) y 
6l (R = 4-CH3), donde se obtuvieron conversiones del 93% y 95%, detectando remanentes de 
intermediario 4a y 4l, respectivamente, incluso a tiempos prolongados (Tabla 3.3, entradas 1 y 
11). Esto puede deberse a influencias electrónicas del bencilo sobre el átomo de azufre oxidable, 
ya que son los únicos dos casos donde el anillo no está sustituido por grupos tomadores de 
electrones. 
Al calcular los rendimientos aislados de los productos finales mediante la metodología one-
pot, se obtuvieron valores entre el 75% y 89%. Si se comparan estos valores con los rendimientos 
globales para la síntesis en dos etapas aisladas, los cuales se encuentran entre el 60% y 75% 
cuando se aísla al intermediario 4 entre ambas reacciones, se puede apreciar la mayor eficiencia 
del método one-pot. Esto se debe a que al realizar la síntesis en forma secuencial en un mismo 
recipiente la manipulación se minimiza, y se elimina una etapa de purificación. Además, en el 
método one-pot no se requiere de un método cromatográfico para la obtención del producto final 
puro, ya que con una simple extracción con solventes y lavado de la fase orgánica con agua para 
eliminar los restos de KMnO4 es suficiente para obtener el producto aislado. 
Del mismo modo que fue realizado en el Capítulo II, se calculó el puntaje de sustentabilidad28 
de las metodologías one-pot y en etapas aisladas desarrolladas en este Capítulo, cuyas planillas de 
resultados se muestran en la Figura 3.2. Mediante este cálculo se determinó que la síntesis en dos 
etapas posee una sustentabilidad del 78%, mientras que la metodología one-pot arrojó una 
puntuación del 96%. Las principales diferencias entre estos dos métodos radican en la 
purificación del intermediario, lo que hace que el rendimiento global sea más bajo, y en el empleo 
de acetonitrilo en lugar de agua en la segunda etapa de reacción, el cual posee una calificación 
menor en el cálculo del puntaje por ser considerado ambientalmente problemático.24 Este 
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incremento en el puntaje para el proceso one-pot viene de la mano con las observaciones 
realizadas para este proceso, donde los rendimientos globales se incrementaron y las 
purificaciones cromatográficas no son necesarias. Además, este valor también se ve influenciado 
por la poca manipulación que se requiere por parte de un operador, y finalmente por la obtención 
de un único producto y el empleo de agua como medio de reacción. 
 
Figura 3.2. Planilla de resultados de puntuación de sustentabilidad para la síntesis en dos etapas aisladas. 
 
 
1 Class of Solvents Used 3,40
Calculated Value:
Acetone, tert-Amyl methyl ether (TAME), Anisole, 1-Butanol,
tert-Butanol, n-Butyl acetate, Dimethyl carbonate, Ethanol,
Ethyl acetate, Ethylene glycol, Isoamyl alcohol, Isobutanol,
Isobutyl acetate, Isopropanol, Isopropyl acetate, Methanol,
Methyl ethyl ketone, Methyl isobutyl ketone, Water 70%
Acetic acid, Acetic anhydride, Acetonitrile, Benzyl alcohol,
Chlorobenzene, Cyclohexane, Cyclohexanone, CPME,
DMPU, DMSO, Formic acid, n-Heptane, Methyl acetate,
Methylcyclohexane, 2-MeTHF, 1,3-Propanediol, 
Propylene carbonate, THF, Toluene, Xylenes 30%
MTBE, DCM, Diisopropyl ether, DME, DMAc, DMF,
1,4-Dioxane, n-Hexane, n-Pentane, 2-Methoxyethanol,
NMP, Pyridine, Sulfolane, Triethylamine 0%
Benzene, Carbon tetrachloride, Chloroform, DCE,
Diethyl ether, HMPA, Nitromethane 0%
2 Solvent Recovery Percentage -1
Calculated Value: 0,00
3 Liquid Process Waste kg/kg API 0,38168309
Summation of Values: 320,74
4 Solid Process Waste kg/kg API 4
5 Number of Unique Solvents Used -1
6 Gaseous/Highly Volatile Byproducts/Excess Reagent Gases 4
7 Chemical Transformations/Process Transformations 4
Summation of Values: 3
8 Number of Isolations 4
Summation of Values: 1
15 Intermediates (kg/kg API) 4,00
Calculated Value: 1,04
16 Number of Steps 4
Total Numebr of Steps 2
9 Average Yield M% 2,6
Average Value: 83%
10 Number of Hazardous Reagents Used 3
Summation of Values: 1
11 Dust Explosion Potential 0,00
Charge Dissipation -1
Pressure rise rate (bar/sec) -1
Minimum Ignition Energy (millijoules) 4
Kst Explosion Energy value (ST) -1
12 Process Hazards -1
13 Environmental Issues/Biopersistent Materials 4
14 Worker Exposure Issues 4
Calculated Value: 67,94%
Score: 78%
Avg(Min + Avg Value from All Steps):
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Figura 3.3. Planilla de resultados de puntuación de sustentabilidad para la síntesis one-pot. 
 
Los resultados obtenidos demuestran que se ha logrado desarrollar una metodología 
versátil, sencilla y sustentable, pudiendo realizar dos etapas de síntesis mediante un 
procedimiento one-pot secuencial, y obteniendo una gran variedad de productos con excelentes 
rendimientos. Dichos derivados fueron evaluados como antifúngicos, lo cual será tratado en el 
Capítulo V. 
  
1 Class of Solvents Used 4,00
Calculated Value:
Acetone, tert-Amyl methyl ether (TAME), Anisole, 1-Butanol,
tert-Butanol, n-Butyl acetate, Dimethyl carbonate, Ethanol,
Ethyl acetate, Ethylene glycol, Isoamyl alcohol, Isobutanol,
Isobutyl acetate, Isopropanol, Isopropyl acetate, Methanol,
Methyl ethyl ketone, Methyl isobutyl ketone, Water 100%
Acetic acid, Acetic anhydride, Acetonitrile, Benzyl alcohol,
Chlorobenzene, Cyclohexane, Cyclohexanone, CPME,
DMPU, DMSO, Formic acid, n-Heptane, Methyl acetate,
Methylcyclohexane, 2-MeTHF, 1,3-Propanediol, 
Propylene carbonate, THF, Toluene, Xylenes 0%
MTBE, DCM, Diisopropyl ether, DME, DMAc, DMF,
1,4-Dioxane, n-Hexane, n-Pentane, 2-Methoxyethanol,
NMP, Pyridine, Sulfolane, Triethylamine 0%
Benzene, Carbon tetrachloride, Chloroform, DCE,
Diethyl ether, HMPA, Nitromethane 0%
2 Solvent Recovery Percentage -1
Calculated Value: 0,00
3 Liquid Process Waste kg/kg API 4
Summation of Values: 53,37
4 Solid Process Waste kg/kg API 4
5 Number of Unique Solvents Used -1
6 Gaseous/Highly Volatile Byproducts/Excess Reagent Gases 4
7 Chemical Transformations/Process Transformations 4
Summation of Values: 3
8 Number of Isolations 4
Summation of Values: 0
15 Intermediates (kg/kg API) 4,00
Calculated Value: 0,00
16 Number of Steps 4
Total Numebr of Steps 1
9 Average Yield M% 2,6
Average Value: 82%
10 Number of Hazardous Reagents Used 3
Summation of Values: 1
11 Dust Explosion Potential 0,00
Charge Dissipation -1
Pressure rise rate (bar/sec) -1
Minimum Ignition Energy (millijoules) 4
Kst Explosion Energy value (ST) -1
12 Process Hazards -1
13 Environmental Issues/Biopersistent Materials 4
14 Worker Exposure Issues 4
Calculated Value: 82,00%
Score: 96%
Avg(Min + Avg Value from All Steps):
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Se ha desarrollado un método sencillo, versátil y robusto para obtener 11 derivados 
sulfonilo de benzotiazol (6) por medio de una metodología one-pot, partiendo de sustratos 
comerciales, y realizando dos etapas de síntesis sin necesidad de aislar el intermediario. La 
metodología cumple con varios principios de la química verde, entre ellos buena economía 
atómica, procesos sin riesgos, solventes y condiciones seguros, evitar mezclas de productos, 
minimizar el potencial de accidentes. Esto ha sido corroborado por medio del cálculo de la 
puntuación de sustentabilidad, resultando ser un proceso 96% sustentable. Además, este valor 
resultó ser mayor para el proceso one-pot, respecto de la metodología de dos etapas en la que se 
aísla el intermediario de síntesis, lo cual evidencia las ventajas de la metodología one-pot en 
cuanto a sustentabilidad del proceso. 
A su vez, se ha determinado que los derivados 2-benciltio benzotiazol son sustratos 
desactivados para la oxidación, reaccionando bajo condiciones oxidativas fuertes y dando lugar a 
la completa oxidación del sulfuro. Para obtener derivados de sulfóxido, deberán buscarse 
alternativas sintéticas. 
Además, al realizar la síntesis de los derivados sulfonilo de benzoxazol, se propuso que el 
oxígeno del heterociclo puede influir en la reactividad del agente oxidante, donde posiblemente 
forme un complejo con el permanganato, impidiendo que este reaccione con el sulfuro en forma 
eficiente. A su vez, estos compuestos han demostrado tener una baja estabilidad, por lo que fueron 
excluidos del grupo de candidatos a antifúngicos, ya que no sobreviven un tiempo convencional 
de almacenamiento. 
Los compuestos sintetizados en este capítulo son considerados potenciales antifúngicos, 
por lo que fueron evaluados frente a diferentes hongos fitopatógenos, lo cual se tratará en el 
Capítulo V. 
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La Química Click es un concepto relativamente nuevo en la Síntesis Orgánica que ha sido 
definido como tal en al año 2001 por el grupo de investigación del ganador del Premio Nobel de 
Química de ese mismo año, K. B. Sharpless.1 El objetivo de esta química es “desarrollar un conjunto 
de bloques en expansión, potentes, selectivos y modulares que funcionen de manera confiable en 
aplicaciones a pequeña y gran escala”.2 Este concepto implica no tanto una metodología 
determinada, sino más bien una filosofía de trabajo, una aplicación del método científico para la 
obtención eficiente de compuestos racionalmente diseñados, inspirándose en procesos llevados a 
cabo en la naturaleza. 
Para poder definir cuáles son los procesos que se enmarcarán en este nuevo concepto, se 
han definido criterios a cumplir. En este sentido, la reacción debe ser modular, de amplio alcance, 
obteniendo productos con rendimientos elevados, y generando subproductos no tóxicos, que 
puedan ser removidos por métodos no cromatográficos, obteniendo el producto deseado 
estereoespecíficamente.2 Las condiciones de reacción deben ser simples, inertes en presencia de 
oxígeno o agua, empleando como material de partida reactivos fácilmente disponibles y solventes 
benignos para el ambiente (en caso de requerirlos), y recurriendo a procesos de purificación 
sencillos.2 
Los procesos Click se basan en reacciones altamente exotérmicas, con una energía de 
reacción liberada superior a las 20 kcal/mol. Esto lleva a procesos espontáneos e irreversibles. 
Además, dada la importancia de la generación de enlaces carbono-heteroátomo en la naturaleza, 
se hace especial énfasis en este tipo de reacciones, partiendo de cadenas carbonadas preformadas. 
Los hidrocarburos con mayor contenido energético acumulado son las olefinas y los acetilenos, 
por lo que se han convertido en los sustratos de partida de preferencia. De esta forma, se pueden 
distinguir una serie de reacciones enmarcadas dentro de la Química Click, resumidas en el 
Esquema 4.1.3 De este esquema se pueden destacar las reacciones de cicloadición, y en particular 
la cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen entre azidas orgánicas y alquinos terminales.4 
4.1.1. LA CICLOADICIÓN 1,3-DIPOLAR 
La cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen4 se ha convertido en el emblema de la Química Click. 
Mediante esta metodología reaccionan azidas orgánicas (dipolo) con alquinos terminales 
(dipolarófilo) para obtener 1,2,3-triazoles disustituidos. Estos heterociclos son ampliamente 
utilizados como grupo conector entre cadenas carbonadas en diversos compuestos bioactivos, 
funcionando como reemplazo de grupos amida, pero sin sufrir descomposiciones por hidrólisis.3 
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Esquema 4.1. Alcance de la Química Click mediante la aplicación de reacciones muy favorables energéticamente. 
 
Estas cicloadiciones del tipo [3+2] habían perdido importancia durante varios años, ya que 
requieren activación térmica y carecen de regioselectividad (Esquema 4.2), por lo que se obtienen 
mezclas de triazoles 1,4- y 1,5-disustituidos con rendimientos cercanos al 50% para cada isómero, 
haciendo compleja su purificación. Luego, se encontró que las sales de cobre (I) no sólo aceleran 
la reacción, sino que se obtiene únicamente el regioisómero 1,4-disustituído.5,6 Por otro lado, los 
catalizadores de rutenio son efectivos para obtener regioselectividad hacia el isómero 1,5-
disustituído.7 
 
Esquema 4.2. Regioselectividad de la reacción de cicloadición por medio de 
inducción térmica, catálisis con cobre (I) o catálisis con rutenio. 
 
La Cicloadición 1,3-dipolar entre Azidas orgánicas y Alquinos terminales catalizada por 
Cobre (I) (CuAAC, del término en inglés Cu(I)-catalysed Azide-Alkyne Cycloaddition) ha sido 
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ampliamente estudiada en los últimos años, y constituye en la actualidad una de las principales 
metodologías para explorar el espacio químico en forma rápida y sencilla en el campo de 
compuestos con interés biológico. Esta reacción permite el empleo de una gran variedad de 
compuestos, tanto alquinos como azidas, y es compatible con una amplia variedad de grupos 
funcionales, evitando la necesidad de recurrir a estrategias de protección y desprotección de los 
mismos.8 
El mecanismo de esta reacción ha sido detalladamente estudiado, y se resume en el 
Esquema 4.3,8 donde en una primera etapa el cobre (I) se coordina con el alquino y forma un 
acetiluro de cobre, desplazando a una molécula de ligando L (Esquema 4.3, etapa I). En la siguiente 
etapa, la azida sustituye a uno de los ligandos y se une al átomo de cobre mediante el N1, nitrógeno 
proximal al carbono (Esquema 4.3, etapa II). Luego, el nitrógeno distal de la azida (N3) ataca al 
carbono C2 del acetiluro, formando un metalaciclo de cobre (III) de seis miembros (Esquema 4.3, 
etapa III). La posterior contracción del anillo forma el derivado triazolilo de cobre (Esquema 4.3, 
etapa IV). Finalmente, una protonación en el C5 del triazolilo de cobre libera al producto y 
regenera al catalizador para volver a dar comienzo al ciclo catalítico (Esquema 4.3, etapa V). 
 
Esquema 4.3. Mecanismo propuesto para la reacción de cicloadición entre azidas y alquinos 
catalizada por cobre (CuAAC). 
 
Mediante cálculos computacionales se ha logrado demostrar que la etapa determinante de 
la velocidad planteada es la unión del N1 de la azida al alquinilcuprato (Esquema 4.3, etapa II), lo 
cual explica la selectividad observada para estas reacciones.8 En cuanto a la naturaleza del ligando 
(L) que acompaña al metal, por lo general es el mismo solvente, y se ha determinado que la 
coordenada de reacción transcurre con una menor energía cuando el ligando L empleado es agua, 
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lo que se condice con el aumento de velocidad observado experimentalmente cuando se emplea 
este solvente.8 
Aunque las azidas orgánicas son generalmente compuestos seguros, los de bajo peso 
molecular pueden ser inestables y, por lo tanto, difíciles de manipular. Por esto, es importante 
utilizar un método que evite el aislamiento de dichas azidas. Para ello, la mejor estrategia es poder 
sintetizarlas in situ, y de esta forma evitar su aislamiento.9 Existen diversos métodos para realizar 
esta reacción, pero una de las más sencillas y frecuentes es por medio de una sustitución 
nucleofílica entre halogenuros orgánicos y azida de sodio (Esquema 4.3). 
4.1.2. ANTECEDENTES PARA LA SÍNTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES 
Desde la definición de Química Click en 20012 y las primeras publicaciones sobre la 
cicloadición 1,3-dipolar catalizada por cobre en el año 2002, por parte de dos grupos trabajando 
independientemente en el tema,5,6 la síntesis de triazoles con aplicaciones en distintos campos de 
la química y la biología se ha incrementado. Este hecho se ha dado principalmente por la 
versatilidad y sencillez que ofrece la metodología, pudiendo insertar los más diversos 
sustituyentes tanto en la azida como en el alquino sin modificar sustancialmente la reactividad del 
sistema. 
Entre los ejemplos más comunes, se suele encontrar la síntesis one-pot en dos etapas, en la 
cual se genera la azida in situ a partir de los precursores correspondientes, para que luego 
reaccione con un alquino terminal por medio de la cicloadición. 
Existen diversas formas de insertar al catalizador en el medio de reacción, siendo la más 
común el empleo de cuplas redox, realizando una reacción entre una sal de cobre (II) económica 
y un agente reductor como el ascorbato de sodio, tal como se muestra en el ejemplo de la Ecuación 





Una alternativa a la inserción del catalizador es el empleo de una sal de cobre (II) y cobre 
metálico, los cuales reaccionarán mediante una conmutación para generar cobre (I) in situ. En el 
caso particular que se ejemplifica en la Ecuación 4.2, la reacción es además asistida por 
microondas, lo cual reduce notoriamente los tiempos de reacción.11 
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Por otro lado, el catalizador puede ser insertado al medio de reacción directamente como 
una sal de cobre (I). En la Ecuación 4.3 se muestra un ejemplo donde se empleó un complejo de 
bromuro de cobre (tris-trifenilfosfina) y agua como solvente para obtener los triazoles 
correspondientes.12 En este caso, los autores destacan la disminución de reactividad cuando se 





En la Ecuación 4.4 se muestra la formación de triazoles a partir de compuestos α-
carbonílicos, partiendo de bromuros o tosilatos de la respectiva cetona para formar la azida 
correspondiente, y luego poder formar α-triazolil-cetonas mediante una cicloadición catalizada 





En la Ecuación 4.5 se observa un interesante ejemplo de una cicloadición intramolecular 
para formar triazolo-benzotiazidinas-dióxido con potencial actividad antimicrobiana, mediante el 
empleo de condiciones de reacción sencillas, logrando introducir la función azida en el anillo 
aromático mediante una sustitución nucleofílica aromática en la posición iodada, la cual posee 
mayores requerimientos energéticos que las sustituciones alifáticas.15 









También pueden encontrarse una enorme cantidad de ejemplos de síntesis de triazoles 
partiendo directamente de la azida orgánica y del alquino correspondientes. Los ejemplos más 
empleados requieren de la cupla redox CuSO4/Ascorbato de sodio como fuente del catalizador, y 





Finalmente, pueden encontrarse ejemplos de procedimientos one-pot donde el fragmento 
derivatizado in situ es el alquino, tal como se muestra en la Ecuación 4.7. En este caso, se obtienen 
diferentes propargilaminas a partir de halogenuros de propargilo y aminas secundarias, las cuales 
reaccionan con las diferentes azidas para generar los amino-triazoles correspondientes bajo 





Como se puede observar a partir de los ejemplos detallados previamente, entre los medios 
de reacción de preferencia se encuentran los acuosos, muchas veces acompañado de un 
cosolvente orgánico, como tert-butanol (tBuOH)8,10,11,16–19 o polietilenglicol (PEG),13,15 para 
facilitar la solubilidad de los sustratos, aunque se ha demostrado que esta reacción transcurre sin 
problemas en ausencia de un cosolvente.12,20,21 Además, se puede apreciar que la sustitución de 
los triazoles, tanto en la posición 1 como en la 4, puede ser de lo más variada, pudiendo incorporar 
grupos alifáticos, aromáticos, alcoholes, éteres, ésteres, aminas y derivados de biomoléculas como 
esteroles y terpenos, demostrando de esta forma la versatilidad de la metodología sintética. 
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Los triazoles forman parte de una amplia variedad de compuestos bioactivos, por lo que se 
planteó la síntesis de derivados de 1,2,3-triazol 1,4-disustituidos (Esquema 4.4), por medio del 
empleo de una metodología sustentable como es la cicloadición 1,3-dipolar entre azidas orgánicas 
y alquinos terminales catalizada por cobre (I), reacción emblemática de la Química Click.  
 
Esquema 4.4. Síntesis planteada para la obtención de derivados de 1,2,3-triazoles 
1,4-disustituídos. 
 
Esta metodología implica el diseño de una estrategia simple y segura, a partir de materiales 
de partida disponibles y fáciles de obtener, empleando agua como medio de reacción. Por ello, se 
plantea la formación de la azida orgánica in situ a partir de halogenuros de bencilo y azida de sodio 
(Esquema 4.5), obteniendo de esta manera a los triazoles por medio de una metodología one-pot.  
 
Esquema 4.5. Obtención in situ de las azidas orgánicas por una 
reacción de sustitución nucleofílica. 
 
Los compuestos obtenidos serán evaluados como antifúngicos, lo cual será discutido en el 
Capítulo V. 
  




86 | MARÍA SOL BALLARI 
4.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Con el fin de obtener una serie de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituídos, en una primera instancia 
se realizó una optimización de las condiciones de reacción, partiendo de azida de sodio, cloruro 
de bencilo (1a, para generar la azida bencílica) y fenilacetileno (7). El solvente seleccionado fue 
agua, tal como en los métodos realizados en los capítulos anteriores, y se realizó una exploración 
de las fuentes de catalizador a emplear, tal como se detalla en la Tabla 4.1. Una de las grandes 
ventajas de este sistema es que no se necesitan métodos cromatográficos de purificación, ya que 
el producto precipita en medio de reacción y se logra aislar por filtración y lavado del sólido para 
remover los sustratos, catalizador y otras impurezas presentes. 
Tabla 4.1. Optimización de las condiciones de reacción para obtención de 1,2,3-
triazoles 1,4-disustituídosa 
 
Entrada Fuente de Cu+ (mol %) Conversiónb Rendimientoc 
1 Cu0/CuSO4 (10)d 96% 63% 
2 Cu0/CuSO4 (10) 64% 49% 
3 CuI (10)d 100% 82% 
4 CuI (10) 98% 80% 
5 CuI (5) 99% 84% 
6 CuI (2) 98% 90% 
7 CuI (2)e 98% 78% 
aConcentraciones de 1a y 7 fueron de 0,33 M, concentración de NaN3 fue de 0,37 M. 
bConversiones de 7 obtenidas por relaciones de áreas de CG. cRendimientos aislados. 
dReacciones realizadas bajo atmósfera de N2. eReacción asistida por microondas, 
método de pulsos, 100 W, 125 °C, 30 min. 
 
En una primera instancia, se empleó como fuente de cobre (I) una cupla redox de cobre 
metálico y sulfato de cobre (II), los cuales reaccionan por medio de una conmutación para dar 
lugar a la especie catalíticamente activa. En esta reacción de conmutación el cobre pasa de tener 
dos estados de oxidación diferentes (0 y +2) a un único estado de oxidación (+1). Se decidió probar 
esta cupla debido a su disponibilidad y la simplicidad para insertarlos dentro de la reacción, 
además de ser sustratos económicos. Mediante el empleo de esta cupla se observó la aparición de 
impurezas propias del cobre (un precipitado marrón, Figura 4.1) que dificultaron el proceso de 
purificación, por lo que, más allá de haber alcanzado una conversión excelente hacia el producto 
deseado (bajo una atmósfera inerte), del 96%, el rendimiento aislado decayó significativamente a 
un 63% (Tabla 4.1, entrada 1). Cuando se realizó la reacción en atmósfera de aire, se observó una 
clara interferencia del oxígeno en la generación del catalizador, plasmada en la disminución de las 
conversiones de sustrato a un 64% (Tabla 4.1, entrada 2). 
Luego, se utilizó una fuente directa de cobre (I), empleando CuI. Se observó que con un 10 
mol% de esta sal se lograron excelentes conversiones, no observando diferencias significativas al 
realizar la reacción en atmósfera de aire o inerte, siendo estos valores del 98% y 100%, 
respectivamente (Tabla 4.1, entradas 3 y 4), por lo que las reacciones subsiguientes fueron 
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realizadas en aire. A su vez, estas reacciones resultaron ser más limpias que las realizadas con la 
cupla redox (Figura 4.1), por lo que fue más sencillo aislar el producto, lo cual se refleja en los 
mayores rendimientos aislados, que aumentaron del 63% empleando la cupla redox (bajo 
atmósfera de N2) al 80% con CuI. 
 
Figura 4.1. Aspecto de las reacciones de cicloadición llevadas 
a cabo con cobre metálico y sulfato de cobre (II), o con ioduro 
de cobre (I). Izquierda: inicio de la reacción (t = 0), derecha: 
fin de la reacción (t = 24 hs). 
 
Seleccionada la fuente de cobre (I), se procedió a evaluar la cantidad de catalizador 
requerida para el sistema de estudio. De esta forma, se disminuyó la cantidad de CuI de 10 mol% 
a 5 y 2 mol%, respectivamente (Tabla 4.1, entradas 5 y 6), observando que la efectividad de la 
reacción se mantuvo con una conversión entre 98% y 99%. Además, la disminución de la 
concentración de cobre se reflejó en una purificación más efectiva, ya que se minimizaron las 
interferencias de las sales en el proceso, obteniendo rendimientos aislados superiores, hasta un 
90%, con una menor proporción de CuI empleada. 
Finalmente, como alternativa al método de calentamiento convencional, se obtuvo al 
producto 1a de forma efectiva por medio de calentamiento por microondas en un 78% de 
rendimiento aislado (Tabla 4.1, entrada 7), disminuyendo considerablemente los tiempos de 
reacción. 
Una vez seleccionadas las mejores condiciones de reacción (Tabla 4.1, entrada 6), se 
procedió a evaluar los alcances y limitaciones del método. Para ello, se realizó la síntesis de 
diferentes triazoles, empleando halogenuros de bencilo con una variedad de sustituyentes en el 
grupo aromático como precursor de la azida (1a-l), y fenilacetileno (7), para obtener de esta 
forma los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos que se muestran en la Tabla 4.2. 
De esta forma, partiendo de NaN3, 1a (R = H, X = Cl) y 7, se logró obtener al triazol 8a, con 
una conversión de sustrato del 98% y un 90% de rendimiento aislado (Tabla 4.2, entrada 1). La 
reacción a partir del halogenuro de bencilo 1b (R = 4-F, X = Cl) dio lugar a la obtención del triazol 
8b con una conversión del 98% y un 88% de rendimiento (Tabla 4.2, entrada 2). El producto 8c 
se obtuvo a partir de 1c (R = 4-CF3, X = Cl) con una conversión del 99% y un rendimiento aislado 
del 92% (Tabla 4.2, entrada 3). La reacción llevada a cabo con el halogenuro de bencilo 1d (R = 4-
CN, X = Br) permitió la obtención del derivado nitrilo 8d con una conversión del 96% y un 85% 
de rendimiento (Tabla 4.2, entrada 4). El nitro-derivado 8e se obtuvo a partir de 1e (R = 4-NO2, X 
= Br) con una conversión del 97% y un rendimiento aislado del 89% (Tabla 4.2, entrada 5). 
Partiendo de 1f (R = 2-NO2, X = Br) como precursor de la azida orgánica, se obtuvo el análogo 2-
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sustituido 8f con una conversión del 97% y un 92% de rendimiento (Tabla 4.2, entrada 6). El 
producto clorado 8g se obtuvo a partir de 1g (R = 2-Cl, X = Cl) con una conversión del 99% y un 
rendimiento aislado del 95% (Tabla 4.2, entrada 7). La reacción a partir de 1h (R = 4-Br, X = Br) 
permitió la obtención del producto bromado 8h con una conversión del 95% y un 87% de 
rendimiento (Tabla 4.2, entrada 8), y partiendo de 1j (R = 4-I, X = Br) se obtuvo el triazol iodado 
8j con una conversión del 96% y un 85% de rendimiento aislado (Tabla 4.2, entrada 9). 
Finalmente, partiendo del halogenuro de bencilo 1l (R = 4-CH3, X = Cl) como precursor de la azida 
orgánica, se obtuvo el triazol 8l con una conversión del 97% y un 82% de rendimiento (Tabla 4.2, 
entrada 10). 
Tabla 4.2. Reacciones one-pot Click CuAAC entre halogenuros de bencilo (1a-l), azida de 
sodio y fenilacetileno (7)a 
 
Entrada R X Producto Conversiónb Rendimientoc 
1 H Cl 
 
98% 90% 
2 4-F Cl 
 
98% 88% 
3 4-CF3 Cl 
 
99% 92% 
4 4-CN Br 
 
96% 85% 
5 4-NO2 Br 
 
97% 89% 
6 2-NO2 Br 
 
97% 92% 
7 2-Cl Cl 
 
99% 95% 
8 4-Br Br 
 
95% 87% 
9 4-I Br 
 
96% 85% 
10 4-CH3 Cl 
 
97% 82% 
11d H Cl 
 
95% 85% 
aConcentraciones de 1a-l y 7 fueron de 0,33 M, concentración de NaN3 fue de 0,37 M. 
bConversiones de 7 obtenidas por relaciones de áreas de CG. cRendimientos aislados. 
dReacción realizada reemplazando fenilacetileno (7) por alcohol propargílico. 
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Además, se ha realizado la reacción entre 1a y un alquino terminal (dipolarófilo) distinto, el 
alcohol propargílico (H-C≡C-CH2OH), para poder observar posibles efectos en la reactividad por 
aportes del alquino (Tabla 4.2, entrada 11). Por medio de esta reacción se ha obtenido al triazol 
9a con una conversión de sustrato del 95%, y un rendimiento aislado del 85%.  
Observando las reactividades expuestas en la Tabla 4.2, se puede afirmar que la 
metodología es independiente de los efectos electrónicos que pueda aportar el bencilo al dipolo 
(azida), ya que no se observan diferencias significativas en cuanto a reactividad para sustituyentes 
tomadores (Tabla 4.2, entradas 2 a 9) o donores de electrones (Tabla 4.2, entrada 10), alcanzando 
rendimientos aislados que se encuentran entre el 85% y el 95% y conversiones de 7 entre el 95% 
y el 99%. Además, no se observaron efectos estéricos, tal como se puede observar a partir de las 
conversiones de sustratos sustituidos en las posiciones 2 (Tabla 4.2, entrada 6) y 4 (Tabla 4.2, 
entrada 5) del bencilo, que han sido para ambos casos del 97%. Asimismo, no se ha observado una 
diferencia significativa en la reactividad por reemplazo del fenilacetileno (Tabla 4.2, entrada 1) 
por el alcohol propargílico (Tabla 4.2, entrada 11), obteniéndose conversiones del 98% y 95% 
respectivamente, demostrando versatilidad en cuanto al dipolarófilo empleado, así como 
compatibilidad con la presencia de la función alcohol. 
Para demostrar la sustentabilidad de esta metodología, se procedió a calcular el puntaje de 
sustentabilidad del proceso,22 del mismo modo que se detalló en el Capítulo II, arrojando como 
resultado que el proceso es verde en un 97% (Figura 4.2). 
Tal como en las síntesis detalladas en los capítulos anteriores, este alto grado de 
sustentabilidad viene de la mano de los elevados rendimientos, de la regioselectividad otorgada 
por el empleo del catalizador de cobre, y del empleo de agua como medio de reacción, ya que de 
esta forma se minimiza el riesgo de accidentes que poseen las azidas, controlando la temperatura 
de la reacción y absorbiendo el calor liberado en la misma. 
A partir de los resultados obtenidos, se puede resumir que la metodología empleada es 
versátil, sencilla y segura, ya que se ha obtenido una gran variedad de triazoles por medio de una 
reacción de cicloadición, empleando agua como solvente, variando tanto dipolo como dipolarófilo, 
dando en todos los casos un excelente rendimiento aislado, y prescindiendo de métodos 
cromatográficos de purificación. 
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Figura 4.2. Planilla de resultado de puntuación de sustentabilidad. 
 
  
1 Class of Solvents Used 4,00
Calculated Value:
Acetone, tert-Amyl methyl ether (TAME), Anisole, 1-Butanol,
tert-Butanol, n-Butyl acetate, Dimethyl carbonate, Ethanol,
Ethyl acetate, Ethylene glycol, Isoamyl alcohol, Isobutanol,
Isobutyl acetate, Isopropanol, Isopropyl acetate, Methanol,
Methyl ethyl ketone, Methyl isobutyl ketone, Water 100%
Acetic acid, Acetic anhydride, Acetonitrile, Benzyl alcohol,
Chlorobenzene, Cyclohexane, Cyclohexanone, CPME,
DMPU, DMSO, Formic acid, n-Heptane, Methyl acetate,
Methylcyclohexane, 2-MeTHF, 1,3-Propanediol, 
Propylene carbonate, THF, Toluene, Xylenes 0%
MTBE, DCM, Diisopropyl ether, DME, DMAc, DMF,
1,4-Dioxane, n-Hexane, n-Pentane, 2-Methoxyethanol,
NMP, Pyridine, Sulfolane, Triethylamine 0%
Benzene, Carbon tetrachloride, Chloroform, DCE,
Diethyl ether, HMPA, Nitromethane 0%
2 Solvent Recovery Percentage -1
Calculated Value: 0,00
3 Liquid Process Waste kg/kg API 4
Summation of Values: 33,53
4 Solid Process Waste kg/kg API 4
5 Number of Unique Solvents Used -1
6 Gaseous/Highly Volatile Byproducts/Excess Reagent Gases 4
7 Chemical Transformations/Process Transformations 4
Summation of Values: 3
8 Number of Isolations 4
Summation of Values: 0
15 Intermediates (kg/kg API) 4,00
Calculated Value: 0,00
16 Number of Steps 4
Total Numebr of Steps 1
9 Average Yield M% 3,2
Average Value: 90%
10 Number of Hazardous Reagents Used 2
Summation of Values: 2
11 Dust Explosion Potential 0,00
Charge Dissipation -1
Pressure rise rate (bar/sec) -1
Minimum Ignition Energy (millijoules) 4
Kst Explosion Energy value (ST) -1
12 Process Hazards -1
13 Environmental Issues/Biopersistent Materials 4
14 Worker Exposure Issues 4
Calculated Value: 90,00%
Score: 97%
Avg(Min + Avg Value from All Steps):
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Se ha logrado aplicar un método sencillo, versátil y seguro para obtener triazoles por medio 
del empleo de la Química Click. Las reacciones de cicloadición (CuAAC) constituyen un claro 
ejemplo dentro de la química verde (97% sustentable), logrando una excelente regioselectividad 
hacia el isómero 1,4-disustituído, alcanzando excelentes rendimientos.  
De esta forma, se han sintetizado 11 derivados de 1,2,3-triazol con excelentes rendimientos. 
Estos compuestos son considerados potenciales antifúngicos, por lo que fueron evaluados frente 
a diferentes hongos fitopatógenos, lo cual se tratará en el Capítulo V. 
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El control de las enfermedades de las plantas es un problema recurrente a la hora de 
garantizar la calidad de los alimentos,1 siendo los cultivos de cereales, como la cebada, el trigo, la 
avena, la soja, el maíz y el girasol, la fuente de alimentación más importante del mundo. La 
podredumbre y descomposición de los cultivos es causada principalmente por hongos, entre los 
cuales las levaduras y mohos son los patógenos más importantes, incluidos Botrytis,2,3 Fusarium,4 
Aspergillus,5 Alternaria6 y Cladosporium.3 
Botrytis cinerea es un hongo patógeno necrotrófico que afecta a plantas, con un amplio 
rango de hospedadores, y causa la podredumbre gris, una de las enfermedades postcosecha más 
importantes de frutas y verduras en todo el mundo.2,7,8 
Fusarium oxysporum es uno de los hongos patógenos más comunes transmitidos por el suelo 
y causa enfermedades de pudrición y marchitamiento en muchas plantaciones de interés 
económico,9 tales como trigo,10 maíz, soja,11,12 cebada y otros granos pequeños. 
Las especies de Aspergillus son abundantes y crecen saprotróficamente en numerosos 
hospedadores en un amplio rango de condiciones climáticas, y se conoce desde hace mucho 
tiempo que son contaminantes comunes de alimentos para seres humanos y animales, pudiendo 
producir infecciones sistémicas.13,14 
El control de hongos fitopatógenos por medio de agentes antifúngicos sigue siendo el 
método de preferencia a la hora de aumentar el rendimiento y la calidad de los cultivos. El 
concepto de agente antifúngico engloba cualquier sustancia capaz de producir una alteración de 
las estructuras de una célula fúngica tal que consiga inhibir su desarrollo, alterando su viabilidad 
o capacidad de supervivencia, directa o indirectamente.15 Desde el punto de vista de la agricultura 
sustentable, es importante que los nuevos agroquímicos reduzcan los efectos tóxicos y 
contaminantes ambientales que condenan actualmente la utilización de estos. 
5.1.1. CLASIFICACIÓN DE LOS ANTIFÚNGICOS 
Entre los antifúngicos se incluye una amplia variedad de sustancias con diferentes 
estructuras químicas y mecanismos de acción. Se pueden realizar clasificaciones de acuerdo a 
diferentes criterios, representados en el Esquema 5.1. Entre los más comunes se pueden 
mencionar:15–17 
 ESTRUCTURA: Los antifúngicos más comunes son derivados de polienos, azoles, alilaminas, 
lipopéptidos, pirimidinas, lactonas, aminoácidos, bencimidazoles, entre otros (Figura 5.1). 
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Esquema 5.1. Clasificación de los antifúngicos. 
 
 ORIGEN: Estos compuestos pueden provenir de procesos de biosíntesis en diferentes 
microorganismos (productos naturales), o bien de síntesis química en el laboratorio (productos 
sintéticos).  
 EFECTO: Los antifúngicos pueden ser fungicidas (producen un efecto tóxico sobre el hongo y lo 
matan) o fungistáticos (detienen el crecimiento y proliferación del hongo sin necesariamente 
matarlo). 
 ESPECTRO DE ACCIÓN: Se clasifican en compuestos de espectro amplio o reducido, de acuerdo a si 
son selectivos o no frente a diferentes microorganismos. 
 SITIO DE ACCIÓN: Los antifúngicos pueden producir su efecto mediante la interacción con 
diferentes componentes de la célula fúngica. La clasificación más general en este sentido 
discrimina a los compuestos según su acción en la membrana celular, su acción en la pared celular, 
su acción en el núcleo, o por acción sobre proteínas y procesos llevados a cabo en diferentes 
organelas. 
A continuación, se detallan algunos de los modos de acción más comunes para la actividad 
antifúngica, clasificados según el sitio de acción. 
5.1.1.A. ACCIÓN EN LA PARED CELULAR FÚNGICA 
La pared celular del hongo sirve como cubierta protectora, le provee morfología celular, 
facilita intercambio de iones, la filtración de proteínas y participa en metabolismo y catabolismo 
de nutrientes complejos. Dicha pared está compuesta por proteínas y polisacáridos cuya 
composición varía dependiendo de la especie de hongo. Entre los componentes más importantes 
destacan las manoproteínas, quitinas y α- y β-glucanos.15–17 
Entre los antifúngicos que actúan sobre la pared celular se pueden mencionar los 
lipopéptidos, tales como las candinas (capsofungina, Figura 5.1, A). Estos actúan inhibiendo la 














Amplio            Reducido 
SITIO DE ACCIÓN 
Membrana celular Núcleo 
Pared celular Otros 
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glucanos en la pared celular la vuelve débil e incapaz de soportar el estrés osmótico, provocando 
la muerte del hongo. 
 
Figura 5.1. Ejemplos de antifúngicos clasificados según su estructura base (rojo) y modo de inhibición. 
 
5.1.1.B. ACCIÓN EN LA MEMBRANA CELULAR FÚNGICA 
La membrana celular desempeña una importante función en la división celular y en el 
metabolismo. Los esterolatos son aproximadamente el 25% de la membrana celular, y se 
encuentran presentes tanto en células animales como fúngicas, lo cual se traduce en muchos casos 
en riesgos de toxicidad por falta de selectividad de los antifúngicos. Sin embargo, el contenido de 
esterol de la célula fúngica y mamífera es diferente. En las células de los mamíferos el colesterol 
es el esterol que predomina y en las células fúngicas el primario es el ergosterol. Esta diferencia 
es explotada como blanco de acción, buscando que los nuevos compuestos dirijan su acción al 
ergosterol. Dentro de los compuestos que actúan a nivel de la membrana celular se pueden 
destacar a los polienos, azoles y alilaminas.15–17 
 POLIENOS: Son macrólidos de 26 - 28 átomos de carbono, cuyo ejemplo más popular es la 
anfotericina B (Figura 5.1, B), un fungicida de amplio espectro. Éstos se unen al ergosterol 
presente en la membrana celular fúngica, y forman poros que alteran la permeabilidad de la 
membrana permitiendo la pérdida de proteínas, glúcidos y cationes monovalentes y divalentes, 
causando la muerte celular. 
 AZOLES: Este grupo está constituido por imidazoles y triazoles (Figura 5.1, C), siendo estos 
últimos más selectivos hacia las células fúngicas frente a las células animales, por lo que se reduce 
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la toxicidad. Este grupo de compuestos poseen actividad fungistática, y actúan coordinándose al 
grupo hemo de la C14-α-demetilasa dependiente del citocromo P450 (Esquema 5.2, ERG11; 
Figura 5.2), interrumpiendo la biosíntesis del ergosterol. Esto produce un aumento de la 
concentración de esteroles intermediarios tóxicos y de la permeabilidad de la membrana, por lo 
que se detiene el crecimiento del hongo. 
 
Esquema 5.2. Biosíntesis del Ergosterol. 
 
 
Figura 5.2. Interacción del antifúngico Fluconazol con el grupo 
hemo de la enzima C14-α-demetilasa (ERG1), causando una 
inhibición de la misma. 
 
 ALILAMINAS: Estos compuestos (por ejemplo, la terbinafina, Figura 5.1, D) actúan inhibiendo la 
biosíntesis del ergosterol en un estadío más temprano que los azoles, por medio de la interacción 
con la enzima escualeno epoxidasa (Esquema 5.2, ERG1). De esta forma, se disminuyen los niveles 
de ergosterol y aumenta la concentración de escualeno y la permeabilidad de la membrana celular. 
Además, se interrumpe la organización celular y disminuye el crecimiento del hongo. 
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5.1.1.C. ACCIÓN EN EL NÚCLEO 
Entre los compuestos que ejercen acción dentro del núcleo celular se puede mencionar a la 
flucitosina (Figura 5.1, E), un fungistático derivado de pirimidina. Este compuesto se convierte en 
5-fluorouracilo, el cual es fosforilado e incorporado dentro del ARN. Esto ocasiona la producción 
de ARN aberrante y por ende la inhibición celular. 
5.1.1.D. OTROS MODOS DE ACCIÓN 
Además de los mencionados anteriormente, existen otros blancos terapéuticos de interés. 
Entre ellos, se pueden mencionar la inhibición de la respiración celular,18–20 de la síntesis o 
transporte de aminoácidos y proteínas19,21 o de la mitosis.22–24 
Entre los inhibidores de la respiración celular, se encuentran ciclos de dilactonas de nueve 
miembros, tal como la antimicina (Figura 5.1, F). Este tipo de compuestos logran inhibir el 
transporte de electrones en la mitocondria, interfiriendo con la respiración celular llevada a cabo 
por esta organela, y en efecto inhibiendo el crecimiento del hongo. 
En cuanto a la inhibición de la síntesis de proteínas fúngicas, dentro del grupo de 
compuestos que muestran este efecto se encuentran las sordarinas (Figura 5.1, G),19,21 las cuales 
actúan inhibiendo la traducción de ARN a proteínas en el ribosoma. Esto ocurre por medio de una 
estabilización del complejo formado entre un factor de elongación fúngico y el ribosoma. Los 
factores de elongación cumplen un rol sustancial en la síntesis de proteínas, por lo que la 
interacción con las sordarinas causa inhibición de este proceso y, por lo tanto, pérdida de 
viabilidad celular fúngica. Además, se ha establecido que existen diferencias en factores de 
elongación ribosomales entre las células fúngicas y de mamíferos, propiedad que ha sido 
explotada para obtener antifúngicos selectivos y no tóxicos.19,25 Por otra parte, dentro de esta 
categoría se puede mencionar a la cispentacina (Figura 5.1, H) como un inhibidor del transporte 
de aminoácidos y de la regulación de su metabolismo intracelular.19 
Respecto de la inhibición de la mitosis, este modo de acción se basa en la interacción de 
distintos compuestos con la tubulina.22–24 Esta proteína es un heterodímero de α- y β-tubulina, 
que al polimerizar forman los microtúbulos. Los microtúbulos son estructuras filamentosas que 
junto a filamentos intermedios y microfilamentos de actina conforman el citoesqueleto de una 
célula. Los microtúbulos participan activamente en diferentes procesos celulares como división 
celular, transporte de sustancias dentro de la célula, migración y diferenciación.26 Una interacción 
con estas estructuras provocaría una interrupción en la conformación terciaria de las tubulinas, 
lo que lleva a una interrupción de la formación de los microtúbulos, y al no poder cumplir con su 
función dentro del proceso de mitosis se produce una detención de la proliferación celular y, 
consecuentemente, se da la muerte celular programada. Entre los compuestos que causan efecto 
por este mecanismo se puede mencionar al benomil (Figura 5.1, I), derivado de bencimidazol. 
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Se han realizado estudios con derivados de benzotiazol con actividad anticancerígena 
donde se demostró que actúan inhibiendo la división celular por medio de interacciones con la β-
tubulina (Figura 5.3).27 Los estudios de cristalografía de rayos X realizados han servido para 
determinar las principales interacciones entre la proteína y el ligando, encontrando que el 
benzotiazol se une a la proteína en la proximidad del sitio de unión a nucleótidos. Entre las 
interacciones más importantes se remarcaron la formación de puente hidrógeno entre el 
nitrógeno del benzotiazol y una molécula de agua, que a su vez se coordina a un residuo de 
glutamato (Glu), y la unión por puente hidrógeno del azufre heterocíclico con un residuo de 
cisteína (Cys). Se propone que esta última interacción es fundamental para lograr un efecto 
antimitótico adecuado. Además, se observó que esta molécula ocupa un espacio de forma eficiente 
en el sitio de unión, estableciendo interacciones no polares con una gran variedad de residuos de 
aminoácidos, tales como tirosina, valina, leucina, metionina o alanina. La similitud estructural de 
este compuesto con aquellos sintetizados en el Capítulo II sirve de indicio sobre el mecanismo de 
acción que pueden ejercer estos compuestos sobre los hongos estudiados. 
 
Figura 5.3. Interacción de un antimitótico derivado de benzotiazol 
con β-tubulina, causando la interrupción de la formación de 
microtúbulos y, en efecto, de la mitosis. 
 
La variedad estructural dentro de los compuestos antifúngicos es muy amplia, pero la 
presencia de heterociclos de nitrógeno y azufre, es en la mayoría de los casos, fundamental para 
que los compuestos sean activos. Además, en muchos casos la presencia de anillos aromáticos con 
sustituyentes halogenados como cloro o flúor, cercanos al heterociclo activo, ayuda a aumentar la 
respuesta biológica de la molécula, ya que producen un incremento en la lipofilicidad y mayor 
eficiencia frente a infecciones fúngicas.15 
En el diseño de compuestos bioactivos, los estudios de susceptibilidad a microorganismos 
en conjunto con estudios de Relaciones Estructura-Actividad (REA), son de gran importancia, 
pues la unión y retroalimentación entre estos datos garantiza el avance en la investigación en 
compuestos con efectos biológicos, permitiendo una mejor comprensión del sistema en estudio. 
Esto da lugar a la constante mejora de los compuestos bioactivos, logrando de esta forma hacer 
frente a los problemas de toxicidad y resistencia que comúnmente se encuentran entre los 
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Se buscó determinar la potencia como antifúngicos in vitro de los compuestos sintetizados 
en los Capítulos II, III y IV. Para ello, se determinaron las Concentraciones Inhibitorias al 50% de 
los distintos derivados de las familias de compuestos 4, 5, 6 y 8, frente a diferentes hongos 
fitopatógenos o problemáticos en cuanto a su influencia en la calidad alimentaria. Estos fueron: 
 Botrytis cinerea 
 Fusarium oxysporum 
 Aspergillus fumigatus 
 Aspergillus niger 
 Aspergillus terreus 
 Aspergillus ustus 
A partir del estudio de la actividad antifúngica, y en comparación con la potencia 
determinada para un antifúngico comercial empleado como referencia, se seleccionaron los 
candidatos más relevantes. Además, se buscó relacionar las modificaciones estructurales 
planteadas al inicio de esta tesis con la potencia observada en cada set de compuestos (Esquema 
5.3). 
 
Esquema 5.3. Candidatos sintetizados y evaluados como antifúngicos. 
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Generalmente, es posible atribuir un efecto biológico observado a una o varias propiedades 
fisicoquímicas o estructurales del compuesto en cuestión. Estas propiedades pueden influenciar 
no solo en la fuerza de interacción ligando-receptor, sino también en los procesos de 
administración, transporte, traspase de membranas celulares, solubilidad en el medio celular, 
entre otros. Luego de llevar a cabo profundos estudios, Lipinski formuló su conocida “regla de los 
cinco”,28 que estableció que los compuestos bioactivos generalmente poseían: 
 Pesos moleculares menores a 500 Da 
 Logaritmos de constante de partición n-octanol/agua (logP) por debajo de 5 
 Menos de 5 donores de puentes hidrógeno (contabilizados como cantidad de grupos OH y NH 
presentes en la molécula) 
 Menos de 10 aceptores de puentes hidrógeno (contabilizados como cantidad de átomos de O y 
N presentes en la molécula). 
Estas propiedades le permitirían a un dado compuesto poseer la permeabilidad y 
solubilidad adecuadas para lograr llegar al sitio de acción, por lo que son factores a tener en cuenta 
al momento de diseñar compuestos bioactivos. Más allá de que la regla de los cinco de Lipinski fue 
inicialmente formulada en base a compuestos farmacológicamente activos, rápidamente se 
adaptó al diseño de agroquímicos, ya sean herbicidas, insecticidas o antifúngicos.29 
En una primera instancia, se calcularon las constantes fisicoquímicas más relevantes de los 
derivados obtenidos en los Capítulos II (4 y 5), III (6) y IV (8), mediante el empleo de la plataforma 
informática gratuita OSIRIS DataWarrior.30 Esto se ha realizado con el fin de determinar si los 
compuestos sintetizados cumplen con la regla de Lipinski. Las propiedades calculadas fueron: 
 PESO MOLECULAR: La optimización de los compuestos para una alta actividad en un blanco 
biológico casi siempre va de la mano con el aumento del peso molecular. Sin embargo, los 
compuestos con pesos mayores tienen menos probabilidades de ser absorbidos y, por lo tanto, de 
llegar al lugar de acción. Por lo tanto, debe procurarse mantener los pesos moleculares por debajo 
de 500 Da.30 
 LOGARITMO DE CONSTANTE DE PARTICIÓN N-OCTANOL/AGUA (CLOGP): Es una medida bien establecida 
de la hidrofilicidad del compuesto. Bajas hidrofilicidades, o altos valores de logP, causan una 
absorción o permeación deficiente. Se ha demostrado que para que la absorción de un compuesto 
dentro de la célula sea eficiente, su logP no debe ser superior a 5.30 
 LOGARITMO DE CONSTANTE DE SOLUBILIDAD (CLOGS): La solubilidad en medio acuoso de un 
compuesto afecta significativamente sus características de absorción y distribución. Una baja 
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solubilidad se asocia con una mala absorción y, por lo tanto, el objetivo general es evitar 
compuestos poco solubles. La mayoría de los compuestos con algún tipo de actividad biológica 
poseen valores de logS mayores a -4.30 
 ÁREA SUPERFICIAL TOTAL (AST): Se define como la suma de la superficie sobre todos los átomos 
que componen la molécula. Esta medida da idea del espacio físico que puede ocupar en el sitio de 
acción. Dentro de ésta se incluye el área superficial polar (ASP), que tiene en cuenta la superficie 
de los átomos polares (O, N, S y P), incluidos también los hidrógenos unidos a éstos. El ASP es una 
medida comúnmente utilizada en la química de compuestos bioactivos para la optimización de la 
permeabilidad celular. Se cree que las moléculas con un ASP de más de 140 Å2 no son capaces de 
permear las membranas celulares en forma efectiva.30 
Los valores obtenidos para las propiedades fisicoquímicas calculadas de los distintos 
compuestos indican que estos se encuentran dentro de los parámetros aceptados para 
compuestos bioactivos, con PM entre 235 y 415 g/mol, cLogP entre 2,31 y 4,97, cLogS entre -5,9 
y -2,9, AST entre 187 y 234 Å2 y ASP entre 30,7 y 112,2 Å2. Una tabla detallada de estos valores se 
encuentra en la Sección Experimental (Capítulo VII, sección 7.5.5). 
Una vez calculadas las propiedades de los compuestos sintetizados, y asegurando que sus 
parámetros fisicoquímicos se encuentran dentro de los estándares estipulados, se procedió a 
realizar la evaluación de susceptibilidad antifúngica. Los ensayos descritos en este Capítulo fueron 
realizados en colaboración con la Dra. Natividad Herrera Cano, en el Instituto de Biotecnología de 
la Universidad Nacional de San Juan, bajo la supervisión de la Dra. Gabriela Feresín. 
Los ensayos de susceptibilidad antifúngica se realizaron por medio de la evaluación de 
inhibición de crecimiento de seis hongos (B. cinerea, F. oxysporum, A. fumigatus, A. niger, A. terreus 
y A. ustus) bajo estrés ocasionado por los compuestos inhibidores. Para ello, se emplearon seis 
concentraciones de compuesto inhibidor, comprendidas en el rango de 3,1 a 100 mg/L. Los 
ensayos fueron realizados en medio de cultivo Czapek enriquecido, y como cosolvente se empleó 
DMSO en una concentración ≤2% para lograr una adecuada disolución de los inhibidores sin 
interferir en el crecimiento del hongo. Como testigo para comparación de la potencia de los nuevos 
candidatos se seleccionó a Captán (Figura 5.4), un antifúngico comercial de amplio espectro 
comúnmente utilizado en la actualidad para el tratamiento de enfermedades fúngicas en diversos 
cultivos. Cada tratamiento se llevó a cabo por triplicado, y empleando controles sin inhibidor (con 
y sin cosolvente). No se han observado diferencias significativas en el desarrollo de los diferentes 
hongos en los controles sin cosolvente y con un 2% de DMSO, demostrando de esta forma que el 
cosolvente no interfiere en el crecimiento de los patógenos estudiados. 
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Figura 5.4. Captán, antifúngico comercial de referencia. 
 
Estos ensayos permitieron el cálculo de las concentraciones inhibitorias al 50% (CI50), 
definidas como la mínima concentración de compuesto requerida para disminuir el crecimiento 
del hongo en un 50%, respecto del control sin inhibidor. Los valores de CI50 fueron calculados por 
medio de la confección de curvas dosis-respuesta (porcentaje de inhibición en función del 
logaritmo natural de la concentración), teniendo en cuenta que se observó una relación 
logarítmica entre la concentración de compuesto empleada y la inhibición producida. De estos 
gráficos, se realizó la correspondiente regresión lineal y posterior intrapolación para calcular las 
concentraciones que alcanzan una inhibición del 50%. Los resultados de las regresiones lineales 
y mayores detalles sobre el procedimiento realizado en el tratamiento de datos se encuentra en la 
Sección Experimental (Capítulo VII, sección 7.5). Los valores de CI50 de los compuestos (4, 5, 6 y 
8) fueron comparados estadísticamente con los obtenidos para el testigo comercial frente a los 
diferentes hongos estudiados, para determinar si existen diferencias significativas entre las 
inhibiciones determinadas. Esto se realizó mediante el cálculo del parámetro P de la t de Student, 
considerando un 95% de confianza, mediante el cual se determina si existen diferencias 
significativas entre dos valores. Cuando P < 0,05, a un 95% de confianza, se puede asegurar que 
los dos valores comparados son significativamente diferentes. Los valores de P para cada 
determinación se encuentran detallados en la Sección Experimental (Capítulo VII, sección 7.5.6). 
En muchas ocasiones, en el diseño de compuestos bioactivos basado en modificaciones 
estructurales, se pueden establecer relaciones entre las propiedades fisicoquímicas y 
estructurales y el efecto biológico observado, por lo que las propiedades previamente calculadas 
fueron contrapuestas con los resultados obtenidos de susceptibilidad antifúngica, para establecer 
posibles Relaciones Estructura-Actividad (REA). Los gráficos de CI50 en función de las distintas 
propiedades fisicoquímicas se encuentran detallados en el Material Suplementario (Anexo II, 
disponible en versión digital), describiendo en este capítulo las conclusiones más relevantes que 
se desprenden de los estudios de REA. 
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5.3.1. SUSCEPTIBILIDAD ANTIFÚNGICA CONTRA LOS DERIVADOS DE BENZOTIAZOL 4 
Al evaluar la actividad antifúngica de los derivados de 2-benciltio benzotiazol (4a-l) 
obtenidos en el Capítulo II, y al comparar su potencia con el antifúngico comercial Captán, pueden 
destacarse varios compuestos con un poder inhibitorio significativamente mayor o igual que el 
del testigo. Las CI50 obtenidas se informan en la Tabla 5.1, donde las concentraciones inhibitorias 
se expresan no solo por su valor numérico y error experimental asociado, sino que además se 
incluye en forma cualitativa el mapa de calor para las potencias obtenidas. En un mapa de calor se 
emplea una escala de colores para identificar en forma rápida los “puntos calientes” de la tabla. 
En la escala empleada, se observan en rojo los compuestos con CI50 bajos (potentes) y en verde 
los compuestos con CI50 elevados (inactivos), pasando en la escala por tonalidades de naranja y 
amarillo para aquellos compuestos con potencia intermedia. 
Tabla 5.1. Actividad antifúngica de los derivados de 2-benciltio benzotiazol 4a-l. 
 
Entrada Compuesto R 













1 4a H - 0,23 ± 0,05b 267 ± 40 5 ± 6c 13,2 ± 1,1 93 ± 10 
2 4b 4-F - 0,0067 ± 0,0005d - (6,5 ± 1,4)x10-39 b 56 ± 25 37 ± 6 
3 4c 4-CF3 10,3 ± 1,7 57 ± 5 - 34 ± 7 40 ± 6 0,0119 ± 0,0015c 
4 4d 4-CN 4 ± 7e 7,2 ± 1,2f 165 ± 12 - 22 ± 4 92 ± 12 
5 4e 4-NO2 82 ± 13 29 ± 7 - 35 ± 11 - - 
6 4f 2-NO2 149 ± 42 27 ± 5 46 ± 15 - - - 
7 4g 2-Cl 1,1 ± 0,3e 27 ± 7 - - 73 ± 18 229 ± 40 
8 4h 4-Br 8,7 ± 2,1 53 ± 8 - - 127 ± 15 - 
9 4i 2-Br 40 ± 7 189 ± 10 161 ± 14 - - - 
10 4j 4-I 1,4 ± 0,9c 73 ± 3 - - 112 ± 12 - 
11 4k 2-I 39 ± 9 53 ± 11 39 ± 12 5,2 ± 2,3b - 48 ± 8 
12 4l 4-CH3 20 ± 6 79 ± 7 29 ± 9 35 ± 11 - 62 ± 18 
13 Captán 17,8 ± 1,9 49 ± 13 15 ± 4 24 ± 6 55,8 ± 1,5 61 ± 4 
aRojo: compuestos más activos (CI50 bajos), amarillo/naranja: compuestos con actividad intermedia, verde: compuestos no 
activos (CI50 elevados). (-): Sin actividad (CI50 ˃ 100 mg/L). b100% de inhibición a 3,1 mg/L. c80% de inhibición a 3,1 mg/L. 
d90% de inhibición a 3,1 mg/L. e70% de inhibición a 3,1 mg/L. f60% de inhibición a 3,1 mg/L. 
 
5.3.1.A. SUSCEPTIBILIDAD DE BOTRYTIS CINEREA 
Los resultados de CI50 contra B. cinerea obtenidos para los derivados 4 (Tabla 5.1) fueron 
traducidos a un gráfico de barras, el cual se muestra en la Figura 5.5. En esta figura (y en los 
gráficos de barras de CI50 subsiguientes) se marcó con una banda azul el intervalo de 
concentración inhibitoria determinada para Captán en cada hongo, teniendo en cuenta su margen 
de error. 
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Figura 5.5. Gráfico de barras de CI50 contra B. cinerea para la familia de 
compuestos 4. 
 
Teniendo en cuenta estos resultados, se pueden destacar varios candidatos óptimos para 
tratar la podredumbre gris. Entre ellos, se puede hacer mención de los derivados 4c (R = 4-CF3, 
CI50 = 10,3 µM, Tabla 5.1, entrada 3; P = 0,0070), 4d (R = 4-CN, CI50 = 4 µM, Tabla 5.1, entrada 4; P 
= 0,0301), 4g (R = 2-Cl, CI50 = 1,1 µM, Tabla 5.1, entrada 7; P = 0,0001), 4h (R = 4-Br, CI50 = 8,7 µM, 
Tabla 5.1, entrada 8; P = 0,0051) y 4j (R = 4-I, CI50 = 1,4 µM, CI80 = 8 µM, Tabla 5.1, entrada 10; P = 
0,0002), los cuales han alcanzado una inhibición significativamente superior que la de Captán 
(CI50 = 17,8 µM, Tabla 5.1, entrada 13) (P < 0,05, a 95% de confianza). Además, el derivado 4l (R 
= 4-CH3, CI50 = 20 µM, Tabla 5.1, entrada 12) logró inhibir a B. cinerea con igual potencia que el 
testigo (P = 0,5775, a 95% de confianza). Entre estos compuestos destacan especialmente los 
derivados 4g (R = 2-Cl) y 4j (R = 4-I), con potencias significativamente mayores a la del resto de 
los derivados 4. 
En el grupo de investigación, previo al inicio de esta Tesis, se habían sintetizado derivados 
de 2-ariltio benzotiazoles (Figura 5.6), a los cuales se los evaluó como inhibidores de crecimiento 
contra Botrytis cinerea.31 
 
Figura 5.6. Derivados de 2-Ariltio benzotiazol, homólogos de 4. 
 
Teniendo en cuenta que la familia de derivados 4 fue diseñada a partir de una modificación 
homológica de los derivados arilados, o sea, por el agregado de un grupo CH2 separando al arilo 
del heterociclo, se puede realizar una comparación de las potencias de estas dos familias de 
compuestos, considerando aquellos derivados con igual sustitución en el arilo. Esta comparación 
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está representada en el gráfico de barras de la Figura 5.7. Los compuestos que comparten el 
patrón de sustitución son 4a (R = H), 4b (R = 4-F), 4g (R = 2-Cl), 4h (R = 4-Br) y 4j (R = 4-I). Se 
puede observar que para los casos con R = H y R = 4-F el poder inhibitorio fue considerablemente 
mejor en los derivados arilados, ya que los derivados bencilados fueron inactivos contra este 
hongo. Pero en los casos con R = 4-Br y R = 4-I, las potencias de los derivados arilados y bencilados 
son similares entre sí, encontrándose dentro del error experimental, por lo que se concluye que 
la modificación homológica no arrojó diferencias significativas para estos casos (P = 0,0989 para 
R = 4-Br; P = 0,0936 para R = 4-I, a 95% de confianza). Asimismo, cuando R = 2-Cl, se observó una 
mejora en la potencia para el análogo bencilado respecto del arilado (P = 0,0046, a 95% de 
confianza). Al momento de seleccionar entre los derivados aril-sustituidos y sus homólogos 4, se 
puede tener en cuenta el proceso de síntesis para obtener cada derivado, especialmente en los 
casos donde no se observaron diferencias significativas en la potencia. En este sentido, la 
obtención de los derivados 4 se logra por medio de procesos más sencillos, por lo que serían de 
preferencia frente a los derivados arilados. 
 
Figura 5.7. Comparación de CI50 contra B. cinerea entre los derivados 
arilados y bencilados de benzotiazol. 
 
5.3.1.B. SUSCEPTIBILIDAD DE FUSARIUM OXYSPORUM 
Los resultados de CI50 contra F. oxysporum obtenidos para los derivados 4 (Tabla 5.1) se 
muestran en el gráfico de barras de la Figura 5.8. 




112 | MARÍA SOL BALLARI 
 
Figura 5.8. Gráfico de barras de CI50 contra F. oxysporum para la familia 
de compuestos 4. 
 
Dentro de los candidatos inhibidores para este hongo, los derivados 4c (R = 4-CF3, CI50 = 57 
µM, Tabla 5.1, entrada 3; P = 0,3761), 4e (R = 4-NO2, CI50 = 29 µM, Tabla 5.1, entrada 5; P = 0,0788), 
4f (R = 2-NO2, CI50 = 27 µM, Tabla 5.1, entrada 6; P = 0,0521), 4g (R = 2-Cl, CI50 = 27 µM, Tabla 5.1, 
entrada 7; P = 0,0613), 4h (R = 4-Br, CI50 = 53 µM, Tabla 5.1, entrada 8; P = 0,6734) y 4k (R = 2-I, 
CI50 = 53 µM, Tabla 5.1, entrada 11; P = 0,7050) alcanzaron potencias similares a las de Captán 
(CI50 = 49 µM, Tabla 5.1, entrada 13) (P > 0,05, a 95% de confianza). Los derivados 4a (R = H, CI50 
= 0,23 µM, CI100 = 12 µM, Tabla 5.1, entrada 1; P = 0,0029), 4b (R = 4-F, CI50 = 0,0067 µM, CI90 = 11 
µM, Tabla 5.1, entrada 2; P = 0,0028) y 4d (R = 4-CN, CI50 = 7,2 µM, Tabla 5.1, entrada 4; P = 0,0052) 
resultaron con una actividad inhibitoria significativamente mejor que la del testigo (P < 0,05, a 
95% de confianza). Entre estos compuestos, pueden destacarse a 4a (R = H) y 4b (R = 4-F), los 
cuales han alcanzado inhibiciones del 100% y 90% de crecimiento a la menor concentración 
ensayada (3,1 mg/L), respectivamente. 
5.3.1.C. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS FUMIGATUS 
Al evaluar la actividad antifúngica de los derivados 4 contra A. fumigatus (Tabla 5.1), no se 
han encontrado candidatos que alcancen una inhibición superior a la de Captán (CI50 = 15 µM, 
Tabla 5.1, entrada 13), tal como se puede apreciar en el gráfico de barras expuesto en la Figura 
5.9. El compuesto 4l (R = 4-CH3, CI50 = 29 µM, Tabla 5.1, entrada 12) logró equiparar la potencia 
del testigo, siendo éste el mejor candidato de esta familia contra A. fumigatus (P = 0,0695, a 95% 
de confianza). 
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Figura 5.9. Gráfico de barras de CI50 contra A. fumigatus para la familia de 
compuestos 4. 
 
La baja respuesta observada demuestra que este hongo es resistente al ataque de estos 
antifúngicos, lo que también va en concordancia con otros estudios realizados sobre este 
patógeno, donde ha demostrado resistencia a varios antifúngicos comerciales, tales como los 
llamados conazoles (entre ellos el fluconazol), la cispentacina o la fucitosina.17,19,32 La falta de 
tratamientos efectivos contra este hongo involucra especialmente una amenaza a la salud de 
pacientes inmunodeprimidos. Desde el campo agroquímico, combatir a este tipo de patógenos en 
los cultivos podría evitar que la enfermedad llegue al consumidor. 
5.3.1.D. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS NIGER 
Los resultados de CI50 obtenidos para los derivados 4 contra A. niger (Tabla 5.1) se muestran 
en el gráfico de barras de la Figura 5.10. 
 
Figura 5.10. Gráfico de barras de CI50 contra A. niger para la familia de 
compuestos 4. 
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Para este hongo, se encontró que los candidatos 4c (R = 4-CF3, CI50 = 34 µM, Tabla 5.1, 
entrada 3; P = 0,1335), 4e (R = 4-NO2, CI50 = 35 µM, Tabla 5.1, entrada 5; P = 0,2030), y 4l (R = 4-
CH3, CI50 = 35 µM, Tabla 5.1, entrada 12; P = 0,2030) resultaron con igual inhibición que la de 
Captán (CI50 = 24 µM, Tabla 5.1, entrada 13) (P > 0,05, a 95% de confianza). Pero, a su vez, los 
derivados 4a (R = H, CI50 = 5 µM, CI80 = 12 µM, Tabla 5.1, entrada 1; P = 0,0179), 4b (R = 4-F, CI50 
= 6,5 x 10-39 µM, CI100 = 5 µM, Tabla 5.1, entrada 2; P = 0,0000) y 4k (R = 2-I, CI50 = 5,2 µM, CI100 = 
5 µM, Tabla 5.1, entrada 11; P = 0,0071) resultaron con una inhibición significativamente mayor 
que la del testigo (P < 0,05, a 95% de confianza). Estos últimos candidatos destacan, ya que 
alcanzaron inhibiciones del 80% (4a) y 100% (4b y 4k) a la menor concentración ensayada. 
5.3.1.E. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS TERREUS 
En la Figura 5.11 se muestra el gráfico de barras de los valores de CI50 obtenidos para los 
derivados 4 contra A. terreus (Tabla 5.1). 
 
Figura 5.11. Gráfico de barras de CI50 contra A. terreus para la familia de 
compuestos 4. 
 
En este caso, los candidatos seleccionados fueron 4a (R = H, CI50 = 13,2 µM, Tabla 5.1, 
entrada 1; P = 0,0000), 4c (R = 4-CF3, CI50 = 40 µM, Tabla 5.1, entrada 3; P = 0,0115) y 4d (R = 4-
CN, CI50 = 22 µM, Tabla 5.1, entrada 4; P = 0,0002), los cuales lograron superar la potencia del 
testigo comercial (CI50 = 55,8 µM, Tabla 5.1, entrada 13) (P < 0,05, a 95% de confianza). A su vez, 
el derivado 4b (R = 4-F, CI50 = 56 µM, Tabla 5.1, entrada 2; P = 0,9896) mostró un poder inhibitorio 
equiparable con el de Captán contra este hongo (P > 0,05, a 95% de confianza). El compuesto más 
potente de esta serie fue 4a (R = H). 
5.3.1.F. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS USTUS 
En el gráfico de barras de la Figura 5.12 se muestran los resultados de CI50 contra A. ustus 
obtenidos para los derivados 4 (Tabla 5.1). 
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Figura 5.12. Gráfico de barras de CI50 contra A. ustus para la familia de 
compuestos 4. 
 
En el caso de A. ustus, se encontró que los compuestos 4b (R = 4-F, CI50 = 37 µM, Tabla 5.1, 
entrada 2; P = 0,0045) y 4c (R = 4-CF3, CI50 = 0,0119 µM, CI80 = 10 µM, Tabla 5.1, entrada 3; P = 
0,0000) resultaron inhibir en forma efectiva el crecimiento de este hongo, alcanzando valores de 
CI50 inferiores a los de Captán (CI50 = 61 µM, Tabla 5.1, entrada 13) (P < 0,05, a 95% de confianza). 
Además, los derivados 4k (R = 2-I, CI50 = 48 µM, Tabla 5.1, entrada 11; P = 0,0655) y 4l (R = 4-CH3, 
CI50 = 62 µM, Tabla 5.1, entrada 12; P = 0,9297) inhibieron el crecimiento de A. ustus con igual 
potencia que el testigo (P > 0,05, a 95% de confianza). Destaca entre estos compuestos el derivado 
4c (R = 4-CF3), el cual logró 80% de inhibición a la menor concentración ensayada. 
Al relacionar las propiedades fisicoquímicas de los derivados 4 (cLogP, cLogS, PM y AST, 
cuyos valores se exponen en el Capítulo VII, sección 7.5.5) con su potencia contra A. ustus, se 
encontró que, respecto de lo observado en otros hongos, los requerimientos fisicoquímicos y 
estructurales que favorecen la actividad antifúngica se vieron fuertemente modificados. Estas 
relaciones están ejemplificadas en los gráficos de las Figuras 5.13 y 5.14, donde se graficaron las 
CI50 (para aquellos compuestos con CI50 menores a 100 µM) en función de las distintas 
propiedades evaluadas, y en los casos donde fue posible, se marcaron las tendencias halladas, de 
forma cualitativa, con una línea representativa dentro de los gráficos. El estudio realizado se 
encuentra en mayor detalle en el Anexo II. 
Por ejemplo, para F. oxysporum (Figura 5.13), se observó que la actividad antifúngica se vió 
favorecida al disminuir la lipofilicidad y el tamaño de los candidatos, incrementando de esta forma 
la efectividad del traspase de las membranas lipídicas. Esto está en concordancia con el modo de 
acción por inhibición de mitosis propuesto, donde el inhibidor debe ingresar al citoplasma, donde 
se encuentran los microtúbulos, e interaccionar con las unidades de β-tubulina que los 
componen.27 
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Figura 5.13. Gráficos de REA para los derivados 4, contra F. oxysporum. CI50 vs cLogP (arriba, izquierda), CI50 vs 
cLogS (arriba, derecha), CI50 vs PM (abajo, izquierda), CI50 vs AST (abajo, derecha). 
 
En el caso de A. ustus (Figura 5.14), se observó lo contrario, los candidatos más activos 
fueron los más lipofílicos y pesados, en los cuales se disminuye la probabilidad de traspasar las 
membranas lipídicas, por lo que sería viable un modo de acción que no requiera del ingreso del 
compuesto al interior de la célula, por ejemplo, por interacción con la pared o membrana celular, 
o por bloqueo de transporte de metabolitos esenciales. Esto es producto de la resistencia que 
presentó A. ustus frente a los inhibidores, los cuales no pueden ejercer su efecto bajo el modo de 
acción predominante en las cepas susceptibles, tal como ocurre con F. oxysporum, ya que tanto el 
sitio de acción como las vías de ingreso y transporte del compuesto han podido sufrir 
modificaciones. Frente a este efecto, los inhibidores deben buscar vías alternativas para ejercer 
su acción. 
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Figura 5.14. Gráficos de REA para los derivados 4, contra A. ustus. CI50 vs cLogP (arriba, izquierda), CI50 vs cLogS 
(arriba, derecha), CI50 vs PM (abajo, izquierda), CI50 vs AST (abajo, derecha). 
 
5.3.2. SUSCEPTIBILIDAD ANTIFÚNGICA CONTRA LOS DERIVADOS DE BENZOXAZOL 5 
Al evaluar la actividad antifúngica de los derivados de 2-benciltio benzoxazol (5a-l) 
obtenidos en el Capítulo II, se obtuvieron los resultados mostrados en la Tabla 5.2, logrando 
destacar a varios compuestos con un marcado poder inhibitorio, los cuales están resaltados en 
rojo. 
Tabla 5.2. Actividad antifúngica de los derivados de 2-benciltio benzoxazol 5a-l. 
 
Entrada Compuesto R 













1 5a H - 3,0 ± 2,0b 205 ± 16 60 ± 21 93 ± 7 173 ± 13 
2 5b 4-F 26 ± 7 53,6 ± 1,9 104 ± 16 112 ± 19 108 ± 7 211 ± 40 
3 5c 4-CF3 36 ± 7 70 ± 7 5 ± 5c - 44 ± 7 169 ± 27 
4 5d 4-CN 146 ± 30 111 ± 9 41 ± 11 61 ± 6 301 ± 30 38 ± 3 
5 5e 4-NO2 97 ± 13 141 ± 10 45 ± 4 18 ± 12 - - 
6 5f 2-NO2 - 63 ± 9 - 23 ± 4 - - 
7 5g 2-Cl 10,8 ± 1,9 46 ± 7 138 ± 20 - 102 ± 15 - 
8 5h 4-Br 41 ± 7 45 ± 3 - - 63 ± 9 - 
9 5i 2-Br 1,4 ± 0,6d 29 ± 4 180 ± 29 - 196 ± 40 - 
10 5j 4-I 57 ± 7 101 ± 11 46 ± 6 - - - 
11 5k 2-I 33 ± 5 91 ± 9 22 ± 4 9 ± 4 - 46 ± 9 
12 5l 4-CH3 26 ± 7 139 ± 30 162 ± 8 10 ± 3 - 63 ± 16 
13 Captán 17,8 ± 1,9 49 ± 13 15 ± 4 24 ± 6 55,8 ± 1,5 61 ± 4 
aRojo: compuestos más activos (CI50 bajos), amarillo/naranja: compuestos con actividad intermedia, verde: 
compuestos no activos (CI50 elevados). (-): Sin actividad (CI50 ˃ 100 mg/L). b70% de inhibición a 3,1 mg/L. 
c60% de inhibición a 3,1 mg/L. d90% de inhibición a 3,1 mg/L. 
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5.3.2.A. SUSCEPTIBILIDAD DE BOTRYTIS CINEREA 
En la Figura 5.15 se encuentran representados en un gráfico de barras los valores de CI50 
obtenidos contra B. cinerea para los derivados 5 (Tabla 5.2). 
 
Figura 5.15. Gráfico de barras de CI50 contra B. cinerea para la familia de 
compuestos 5. 
 
A partir de estos resultados, se logró seleccionar como candidatos a los derivados 5g (R = 
2-Cl, CI50 = 10,8 µM, Tabla 5.2, entrada 7; P = 0,0107) y 5i (R = 2-Br, CI50 = 1,4 µM, CI90 = 10 µM, 
Tabla 5.2, entrada 9; P = 0,0001), los cuales demostraron poseer una actividad inhibitoria contra 
B. cinerea significativamente superior a la de Captán (CI50 = 17,8 µM, Tabla 5.2, entrada 13) (P < 
0,05, a 95% de confianza). Además, los derivados 5b (R = 4-F, CI50 = 26 µM, Tabla 5.2, entrada 2; 
P = 0,1218) y 5l (R = 4-CH3, CI50 = 26 µM, Tabla 5.2, entrada 12; P = 0,1218) demostraron poseer 
igual potencia que el testigo (P > 0,05, a 95% de confianza). Entre estos candidatos destaca el 
derivado 5i (R = 2-Br), el cual alcanzó una inhibición del 90% de crecimiento a la mínima 
concentración ensayada. 
Al realizar los correspondientes estudios de REA (Anexo II) para la inhibición del 
crecimiento de B. cinerea por parte de los benzoxazoles 5, y al compararlos con los resultados 
obtenidos para los análogos benzotiazol 4 (considerando aquellos derivados con valores de CI50 
por debajo de los 100 µM), se observó que los requerimientos fisicoquímicos y estructurales 
fueron totalmente opuestos. En el caso de los derivados 4 frente a B. cinerea (Figura 5.16), se 
observó que los compuestos más activos fueron los que poseían menor cLogP y mayor PM. 
Además, los derivados 2-sustituidos 4i (R = 2-Br) y 4k (R = 2-I) mostraron una disminución en la 
actividad respecto de los respectivos 4-sustituidos 4h (R = 4-Br) y 4j (R = 4-I). 
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Figura 5.16. Gráficos de REA para los derivados 4, contra B. cinerea. CI50 vs cLogP (arriba, izquierda), CI50 vs cLogS 
(arriba, derecha), CI50 vs PM (abajo, izquierda), CI50 vs AST (abajo, derecha). 
 
Sin embargo, para los análogos 5 (Figura 5.17), los compuestos más activos fueron los que 
poseían un mayor cLogP y menor PM, observando un incremento en la potencia en los derivados 
2-sustituidos respecto de los análogos sustituidos en la posición 4 del anillo aromático. 
 
Figura 5.17. Gráficos de REA para los derivados 5, contra B. cinerea. CI50 vs cLogP (arriba, izquierda), CI50 vs cLogS 
(arriba, derecha), CI50 vs PM (abajo, izquierda), CI50 vs AST (abajo, derecha). 
 
Teniendo en cuenta que el mecanismo de acción propuesto para los derivados de 
benzotiazol es por medio de la inhibición de la mitosis, tal como se detalló en la sección 5.1.1.d, 
donde, según los estudios realizados por McNamara y colaboradores, una interacción clave para 
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observar efecto fue la formación de un puente hidrógeno entre el azufre heterocíclico y un residuo 
cisteína de la β-tubulina,27 es posible que el reemplazo de dicho átomo de azufre por su isóstero 
dé lugar a una modificación en las interacciones ligando-proteína, lo cual puede resultar en una 
modificación parcial o total del modo de acción. Se requerirá de la realización de estudios 
mecanísticos para confirmar esta hipótesis y lograr una mejor comprensión sobre los efectos de 
esta modificación estructural. 
5.3.2.B. SUSCEPTIBILIDAD DE FUSARIUM OXYSPORUM 
En la Figura 5.18 se encuentran graficados los valores de CI50 obtenidos contra F. oxysporum 
para los derivados 5 (Tabla 5.2). 
 
Figura 5.18. Gráfico de barras de CI50 contra F. oxysporum para la familia 
de compuestos 5. 
 
Se han seleccionado a los mejores inhibidores de este hongo, encontrando que los 
compuestos 5b (R = 4-F, CI50 = 53,6 µM, Tabla 5.2, entrada 2; P = 0,5770), 5c (R = 4-CF3, CI50 = 70 
µM, Tabla 5.2, entrada 3; P = 0,0694), 5f (R = 2-NO2, CI50 = 63 µM, Tabla 5.2, entrada 6), 5g (R = 2-
Cl, CI50 = 46 µM, Tabla 5.2, entrada 7), 5h (R = 4-Br, CI50 = 45 µM, Tabla 5.2, entrada 8) y 5i (R = 2-
Br, CI50 = 29 µM, Tabla 5.2, entrada 9) resultaron con valores de CI50 equiparables a los del testigo 
(CI50 = 49 µM, Tabla 5.2, entrada 13) (P > 0,05, a 95% de confianza). Se destaca el derivado 5a (R 
= H, CI50 = 3,0 µM, Tabla 5.2, entrada 1; P = 0,0037), el cual ha presentado una marcada actividad 
contra F. oxysporum, superando la potencia del testigo (P < 0,05, a 95% de confianza). 
5.3.2.C. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS FUMIGATUS 
Los valores de CI50 obtenidos para los derivados 5 contra A. fumigatus (Tabla 5.2) fueron 
representados en el gráfico de barras de la Figura 5.19. 
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Figura 5.19. Gráfico de barras de CI50 contra A. fumigatus para la familia 
de compuestos 5. 
 
Los mejores candidatos contra A. fumigatus fueron 5c (R = 4-CF3, CI50 = 5 µM, Tabla 5.2, 
entrada 3; P = 0,0538) y 5k (R = 2-I, CI50 = 22 µM, Tabla 5.2, entrada 11; P = 0,0987), los cuales 
mostraron una inhibición similar que la de Captán (CI50 = 15 µM, Tabla 5.2, entrada 13) (P > 0,05, 
a 95% de confianza). Tal como ocurrió con los derivados de benzotiazol 4 contra este hongo, no 
se han encontrado candidatos que posean una potencia significativamente superior a la del 
testigo. 
5.3.2.D. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS NIGER 
Los resultados de CI50 obtenidos para los derivados 5 contra A. niger (Tabla 5.2) se muestran 
en el gráfico de barras de la Figura 5.20. 
 
Figura 5.20. Gráfico de barras de CI50 contra A. niger para la familia de 
compuestos 5. 
 
Para este hongo, se encontró que los derivados 5e (R = 4-NO2, CI50 = 18 µM, Tabla 5.2, 
entrada 5; P = 0,4818) y 5f (R = 2-NO2, CI50 = 23 µM, Tabla 5.2, entrada 6; P = 0,8220) alcanzaron 




122 | MARÍA SOL BALLARI 
inhibición del crecimiento de forma equiparable al testigo de referencia (CI50 = 24 µM, Tabla 5.2, 
entrada 13) (P > 0,05, a 95% de confianza). Asimismo, los derivados 5k (R = 2-I, CI50 = 9 µM, Tabla 
5.2, entrada 11; P = 0,0227) y 5l (R = 4-CH3, CI50 = 10 µM, Tabla 5.2, entrada 12; P = 0,0225) fueron 
significativamente superiores al testigo (P < 0,05, a 95% de confianza). 
5.3.2.E. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS TERREUS 
En la Figura 5.21 se encuentran graficados los valores de CI50 obtenidos contra A. terreus 
para los derivados 5 (Tabla 5.2). 
 
Figura 5.21. Gráfico de barras de CI50 contra A. terreus para la familia de 
compuestos 5. 
 
En este caso, comparados con Captán (CI50 = 55,8 µM, Tabla 5.2, entrada 13), se encontró 
que el derivado 5h (R = 4-Br, CI50 = 63 µM, Tabla 5.2, entrada 8; P = 0,2435) mostró igual potencia 
que el testigo (P > 0,05, a 95% de confianza), y el derivado 5c (R = 4-CF3, CI50 = 44 µM, Tabla 5.2, 
entrada 3; P = 0,0462) resultó ser más potente que la referencia (P < 0,05, a 95% de confianza). 
5.3.2.F. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS USTUS 
En el gráfico de barras de la Figura 5.22 se muestran los resultados de CI50 contra A. ustus 
obtenidos para los derivados 5 (Tabla 5.2). 
Para este hongo, se encontró que los derivados 5k (R = 2-I, CI50 = 46 µM, Tabla 5.2, entrada 
11; P = 0,0577) y 5l (R = 4-CH3, CI50 = 63 µM, Tabla 5.2, entrada 12; P = 0,8439) alcanzaron una 
inhibición contra A. ustus igual a la de Captán (CI50 = 61 µM, Tabla 5.2, entrada 13) (P > 0,05, a 
95% de confianza), en tanto que el derivado 5d (R = 4-CN, CI50 = 38 µM, Tabla 5.2, entrada 4; P = 
0,0013) fue superior al testigo (P < 0,05, a 95% de confianza). 
SÍNTESIS Y BIOACTIVIDAD DE ANTIFÚNGICOS DE USO AGRÍCOLA                                    . 
 








En general, comparando las potencias de los derivados de benzoxazol 5 con sus análogos 
benzotiazol 4, puede apreciarse que los derivados 4 son en promedio más potentes. Calculando 
un promedio de las concentraciones inhibitorias para cada familia de derivados, teniendo en 
cuenta aquellos compuestos con CI50 menores a 100 µM, se obtuvo que los derivados 4 poseen 
una CI50 promedio de 34 µM, mientras que los derivados 5 resultaron tener una potencia 
promedio de 42 µM. Esta disminución en la potencia puede estar relacionada con diferencias tanto 
en las propiedades fisicoquímicas y estructurales como en el mecanismo de acción de los análogos 
4 y 5. 
5.3.3. SUSCEPTIBILIDAD ANTIFÚNGICA CONTRA LOS DERIVADOS DE BENZOTIAZOL 6 
Se evaluó la actividad antifúngica de algunos derivados de 2-bencilsulfonil benzotiazol (6a-
l) obtenidos en el Capítulo III, seleccionados según la alta potencia que habían demostrado los 
precursores 4 contra B. cinerea. Para estos compuestos, en general, se observó una buena potencia 
en comparación con el antifúngico de referencia, encontrando candidatos con iguales o mejores 
efectos inhibitorios que este. Estos resultados se detallan en la Tabla 5.3, donde se encuentran 
resaltadas las mejores CI50 en rojo. 
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Tabla 5.3. Actividad antifúngica de los derivados de 2-bencilsulfonil benzotiazol 6a-l. 
 
Entrada Compuesto R 













1 6a H 4 ± 10b 23 ± 8 15,1 ± 1,8 159 ± 16 0,30 ± 0,03c 287 ± 70 
2 6c 4-CF3 9,3 ± 1,7 15,2 ± 1,4 18 ± 8 - 204 ± 18 277 ± 8 
3 6d 4-CN 24,8 ± 0,7 112 ± 18 - - 43 ± 6 51 ± 9 
4 6g 2-Cl 17,2 ± 1,7 155 ± 30 7 ± 3 14 ± 3 3 ± 4b 67 ± 14 
5 6h 4-Br 6 ± 3 167 ± 21 30,0 ± 2,4 59 ± 7 113 ± 13 49 ± 12 
6 6j 4-I 134 ± 11 37 ± 4 - - 210 ± 30 56 ± 12 
7 6l 4-CH3 24 ± 4 2,3 ± 1,0c 6,3 ± 0,8b 9,7 ± 1,3 39 ± 6 14,0 ± 2,1 
8 Captán 17,8 ± 1,9 49 ± 13 15 ± 4 24 ± 6 55,8 ± 1,5 61 ± 4 
aRojo: compuestos más activos (CI50 bajos), amarillo/naranja: compuestos con actividad intermedia, verde: 
compuestos no activos (CI50 elevados). (-): Sin actividad (CI50 ˃ 100 mg/L). b60% de inhibición a 3,1 mg/L. c70% 
de inhibición a 3,1 mg/L. 
 
5.3.3.A. SUSCEPTIBILIDAD DE BOTRYTIS CINEREA 
En el gráfico de barras de la Figura 5.23 se muestran los resultados de CI50 contra B. cinerea 
obtenidos para los derivados 6 (Tabla 5.3). 
 
Figura 5.23. Gráfico de barras de CI50 contra B. cinerea para la familia de 
compuestos 6. 
 
Dentro de esta familia, los compuestos 6a (R = H, CI50 = 4 µM, Tabla 5.3, entrada 1; P = 
0,0787), 6g (R = 2-Cl, CI50 = 17,2 µM, Tabla 5.3, entrada 4; P = 0,7044) y 6l (R = 4-CH3, CI50 = 23 
µM, Tabla 5.3, entrada 7; P = 0,1117) mostraron efectos inhibitorios iguales al de Captán (CI50 = 
17,8 μM, Tabla 5.3, entrada 8) (P > 0,05, a 95% de confianza), en tanto que los derivados 6c (R = 
4-CF3, CI50 = 9,3 µM, Tabla 5.3, entrada 2; P = 0,0045), 6h (R = 4-Br, CI50 = 6 µM, Tabla 5.3, entrada 
5; P = 0,0045) lograron mejoras significativas respecto de la potencia del testigo (P < 0,05, a 95% 
de confianza). 
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5.3.3.B. SUSCEPTIBILIDAD DE FUSARIUM OXYSPORUM 
En la Figura 5.24 se encuentran graficados los valores de CI50 obtenidos contra F. oxysporum 
para los derivados 6 (Tabla 5.3). 
 
Figura 5.24. Gráfico de barras de CI50 contra F. oxysporum para la familia 
de compuestos 6. 
 
En este caso, los derivados 6a (R = H, CI50 = 23 µM, Tabla 5.3, entrada 1; P = 0,0420), 6c (R 
= 4-CF3, CI50 = 15,2 µM, Tabla 5.3, entrada 2; P = 0,0110) y 6l (R = 4-CH3, CI50 = 2,3 µM, Tabla 5.3, 
entrada 7; P = 0,0034) demostraron poseer mejor actividad antifúngica que la del testigo (CI50 = 
49 μM, Tabla 5.3, entrada 8) (P < 0,05, a 95% de confianza). Además, el derivado 6j (R = 4-I, CI50 = 
37 µM, Tabla 5.3, entrada 6; P = 0,2012) logró una potencia equiparable a la de Captán (P > 0,05, 
a 95% de confianza). El candidato que se destaca contra F. oxysporum fue 6l, el cual alcanzó una 
inhibición de crecimiento del 70% a la menor concentración ensayada. 
5.3.3.C. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS FUMIGATUS 
En el gráfico de barras de la Figura 5.25 se muestran los resultados de CI50 contra A. 
fumigatus obtenidos para los derivados 6 (Tabla 5.3). 
Los derivados 6a (R = H, CI50 = 15,1 µM, Tabla 5.3, entrada 1; P = 0,9704), 6c (R = 4-CF3, CI50 
= 18 µM, Tabla 5.3, entrada 2; P = 0,5924) y 6g (R = 2-Cl, CI50 = 7 µM, Tabla 5.3, entrada 4; P = 
0,0503) demostraron poseer potencias similares a la de Captán (CI50 = 15 μM, Tabla 5.3, entrada 
8) contra este hongo (P > 0,05, a 95% de confianza). Entre estos derivados destaca 6l (R = 4-CH3, 
CI50 = 6,3 µM, Tabla 5.3, entrada 7; P = 0,0209), ya que logró superar significativamente la 
inhibición producida por el testigo (P < 0,05, a 95% de confianza). Éste último derivado se 
convierte en un candidato muy valioso, ya que fue el único compuesto que mostró mejoras en la 
potencia contra A. fumigatus, respecto del testigo comercial. 
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Figura 5.25. Gráfico de barras de CI50 contra A. fumigatus para la familia 
de compuestos 6. 
 
5.3.3.D. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS NIGER 
Los resultados de CI50 obtenidos para los derivados 6 contra A. niger (Tabla 5.3) se muestran 
en el gráfico de barras de la Figura 5.26. 
 
Figura 5.26. Gráfico de barras de CI50 contra A. niger para la familia de 
compuestos 6. 
 
Contra A. niger, el derivado 6g (R = 2-Cl, CI50 = 14 µM, Tabla 5.3, entrada 4; P = 0,0612) 
equiparó la potencia de la referencia (CI50 = 24 μM, Tabla 5.3, entrada 8) (P > 0,05, a 95% de 
confianza), mientras que 6l (R = 4-CH3, CI50 = 9,7 µM, Tabla 5.3, entrada 7; P = 0,0157) resultó 
significativamente más potente (P < 0,05, a 95% de confianza), resultando ser el mejor candidato 
de la serie. 
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5.3.3.E. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS TERREUS 
En la Figura 5.27 se encuentran graficados los valores de CI50 obtenidos contra A. terreus 
para los derivados 6 (Tabla 5.3). 
 
Figura 5.27. Gráfico de barras de CI50 contra A. terreus para la familia de 
compuestos 6. 
 
Los mejores candidatos seleccionados contra este hongo fueron 6a (R = H, CI50 = 0,30 µM, 
Tabla 5.3, entrada 1; P = 0,0000), 6d (R = 4-CN, CI50 = 43 µM, Tabla 5.3, entrada 3; P = 0,0231), 6g 
(R = 2-Cl, CI50 = 3 µM, Tabla 5.3, entrada 4; P = 0,0000) y 6l (R = 4-CH3, CI50 = 39 µM, Tabla 5.3, 
entrada 7; P = 0,0093), los cuales demostraron ser significativamente mejores que Captán (CI50 = 
55,8 μM, Tabla 5.3, entrada 8) (P < 0,05, a 95% de confianza). De estos compuestos se pueden 
destacar a 6a (R = H) y 6g (R = 2-Cl), los cuales poseen las CI50 más bajas de la serie contra A. 
terreus. 
5.3.3.F. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS USTUS 
En el gráfico de barras de la Figura 5.28 se muestran los resultados de CI50 contra A. ustus 
obtenidos para los derivados 6 (Tabla 5.3). 
Contra A. ustus, se logró determinar que los derivados 6d (R = 4-CN, CI50 = 51 µM, Tabla 5.3, 
entrada 3; P = 0,1535), 6g (R = 2-Cl, CI50 = 67 µM, Tabla 5.3, entrada 4; P = 0,5148), 6h (R = 4-Br, 
CI50 = 49 µM, Tabla 5.3, entrada 5; P = 0,1757) y 6j (R = 4-I, CI50 = 56 µM, Tabla 5.3, entrada 6; P = 
0,5312) no mostraron diferencias significativas respecto de la CI50 obtenida para Captán (CI50 = 
61 μM, Tabla 5.3, entrada 8) (P > 0,05, a 95% de confianza). Nuevamente, el derivado 6l (R = 4-
CH3, CI50 = 14,0 µM, Tabla 5.3, entrada 7; P = 0,0001) destaca por haber superado la potencia del 
testigo (P < 0,05, a 95% de confianza), convirtiéndose en un excelente candidato. 
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Al realizar una comparación de las potencias de los derivados sulfonilo 6 con las de sus 
análogos sin oxidar 4, se observa con claridad que la oxidación del puente sulfuro ha resultado 
beneficioso para la mayoría de los casos. Al calcular el promedio de CI50, teniendo en cuenta los 
compuestos cuyos sustituyentes hayan sido evaluados en ambas familias y hayan tenido CI50 
menores a los 100 µM, se obtuvo que para los derivados sin oxidar 4 el valor de CI50 promedio fue 
de 33,7 µM, mientras que para los análogos oxidados 6 este valor fue de 23,8 µM. Esto puede 
deberse al aumento de la hidrofilicidad de los derivados, respecto de los análogos 4, por la 
inserción del grupo SO2 a la molécula, permitiendo una permeación de membranas más eficiente. 
Además, el grupo SO2 estaría brindando dos nuevos aceptores de puentes hidrógeno, lo que 
incrementaría las interacciones en la unión ligando-proteína. 
Es de destacar, además, que A. fumigatus mostró mayor susceptibilidad frente a estos 
compuestos, en comparación con los derivados 4 y 5. Dentro de los derivados sulfonilo, resultó 
llamativa la actividad observada contra este hongo para el derivado 6l (R = 4-CH3), ya que logró 
superar significativamente el poder inhibitorio del testigo, lo cual no ha logrado ningún otro 
derivado estudiado hasta el momento. Por lo tanto, la familia 6 se convierte en una fuerte base 
para el diseño de nuevos antifúngicos para el tratamiento de las enfermedades causadas por este 
patógeno resistente a los tratamientos comunes. 
5.3.4. SUSCEPTIBILIDAD ANTIFÚNGICA CONTRA LOS DERIVADOS DE 1,2,3-TRIAZOL 8 
Al evaluar la actividad antifúngica de los derivados de 1-bencil-4-fenil-1,2,3-triazol (8a-l) 
obtenidos en el Capítulo IV, se lograron identificar candidatos con un poder inhibitorio adecuado, 
relativo a el testigo empleado. Estos resultados se detallan en la Tabla 5.4, donde se encuentran 
resaltados en rojo los resultados más relevantes en cuanto a potencia antifúngica. 
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Tabla 5.4. Actividad antifúngica de los derivados de 1-bencil 4-fenil 1,2,3-triazol 8a-k. 
 
Entrada Compuesto R 













1 8a H - 177 ± 30 172 ± 12 42 ± 11 43 ± 5 143 ± 14 
2 8c 4-CF3 121 ± 10 157 ± 11 90 ± 16 4,7 ± 2,4b 4,4 ± 1,0c 24,4 ± 2,4 
3 8d 4-CN - 144 ±9 27,6 ± 2,4 7,1 ± 1,7c 0,282 ± 0,025b - 
4 8g 2-Cl 73 ± 9 49 ± 3 8,6 ± 0,6 51 ± 5 49 ± 4 51 ± 6 
5 8h 4-Br 141 ± 40 91 ± 11 300 ± 24 14 ± 5 33 ± 7 - 
6 8j 4-I 62 ± 5 10,0 ± 1,4 280 ± 11 106 ± 7 10,1 ± 1,6 91 ± 8 
7 8l 4-CH3 277 ± 8 - 86 ± 12 9,0 ± 2,4d 19 ± 3 339 ± 50 
8 Captán 17,8 ± 1,9 49 ± 13 15 ± 4 24 ± 6 55,8 ± 1,5 61 ± 4 
aRojo: compuestos más activos (CI50 bajos), amarillo/naranja: compuestos con actividad intermedia, verde: 
compuestos no activos (CI50 elevados). (-): Sin actividad (CI50 ˃ 100 mg/L). b100% de inhibición a 3,1 mg/L. c70% 
de inhibición a 3,1 mg/L. d60% de inhibición a 3,1 mg/L. 
 
5.3.4.A. SUSCEPTIBILIDAD DE BOTRYTIS CINEREA 
Al evaluar la actividad antifúngica de los derivados 8 contra B. cinerea (Tabla 5.4), no se han 
encontrado candidatos que posean una mejor potencia que la del testigo, tal como se observa a 
partir del gráfico de barras mostrado en la Figura 5.29. 
 
Figura 5.29. Gráfico de barras de CI50 contra B. cinerea para la familia de 
compuestos 8. 
 
5.3.4.B. SUSCEPTIBILIDAD DE FUSARIUM OXYSPORUM 
En la Figura 5.30 se encuentran graficados los valores de CI50 obtenidos contra F. oxysporum 
para los derivados 8 (Tabla 5.4). 
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Figura 5.30. Gráfico de barras de CI50 contra F. oxysporum para la familia 
de compuestos 8. 
 
Entre estos resultados, comparando con la actividad antifúngica de Captán (CI50 = 49 µM, 
Tabla 5.4, entrada 8), se encontró que el derivado 8g (R = 2-Cl, CI50 = 49 µM, Tabla 5.4, entrada 4; 
P = 1,0000) alcanzó igual potencia que el testigo (P > 0,05, a 95% de confianza), y, a su vez, el 
derivado 8j (R = 4-I, CI50 = 10,0 µM, Tabla 5.4, entrada 6; P = 0,0067) logró superar ampliamente 
la actividad de Captán (P < 0,05, a 95% de confianza). 
5.3.4.C. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS FUMIGATUS 
En el gráfico de barras de la Figura 5.31 se muestran los resultados de CI50 contra A. 
fumigatus obtenidos para los derivados 8 (Tabla 5.4). 
 
Figura 5.31. Gráfico de barras de CI50 contra A. fumigatus para la familia 
de compuestos 8. 
 
Entre las inhibiciones contra A. fumigatus, se puede destacar al derivado 8g (R = 2-Cl, CI50 = 
8,6 µM, Tabla 5.4, entrada 4; P = 0,0519) el cual logró equiparar la potencia del testigo (CI50 = 15 
µM, Tabla 5.4, entrada 8) (P > 0,05, a 95% de confianza). 
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5.3.4.D. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS NIGER 
Los resultados de CI50 obtenidos para los derivados 8 contra A. niger (Tabla 5.4) se muestran 
en el gráfico de barras de la Figura 5.32. 
 
Figura 5.32. Gráfico de barras de CI50 contra A. niger para la familia de 
compuestos 8. 
 
A partir de estos resultados, se encontró que los derivados 8a (R = H, CI50 = 42 µM, Tabla 
5.4, entrada 1; P = 0,0676) y 8h (R = 4-Br, CI50 = 14 µM, Tabla 5.4, entrada 5; P = 0,0908) poseen 
potencias iguales que la de Captán (CI50 = 24 µM, Tabla 5.4, entrada 8) contra A. niger (P > 0,05, a 
95% de confianza). Además, los derivados 8c (R = 4-CF3, CI50 = 4,7 µM, CI100 = 10 µM, Tabla 5.4, 
entrada 2; P = 0,0066), 8d (R = 4-CN, CI50 = 7,1 µM, Tabla 5.4, entrada 3; P = 0,0094) y 8l (R = 4-
CH3, CI50 = 9,0 µM, Tabla 5.4, entrada 7; P = 0,0159) alcanzaron inhibiciones significativamente 
superiores que la del testigo (P < 0,05, a 95% de confianza). Entre estos candidatos, se destaca 
especialmente 8c (R = 4-CF3), el cual alcanzó una inhibición total de crecimiento a la mínima 
concentración ensayada. 
5.3.4.E. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS TERREUS 
En la Figura 5.33 se encuentran graficados los valores de CI50 obtenidos contra A. terreus 
para los derivados 8 (Tabla 5.4). 
Contra A. terreus, todos los derivados 8 han demostrado una potencia superior a la de 
Captán (CI50 = 55,8 µM, Tabla 5.4, entrada 8), pero se destacan entre ellos los derivados 8c (R = 4-
CF3, CI50 = 4,4 µM, Tabla 5.4, entrada 2) y 8d (R = 4-CN, CI50 = 0,282 µM, CI100 = 12 µM, Tabla 5.4, 
entrada 3) (P < 0,05, a 95% de confianza), alcanzando en el último caso una inhibición del 100% 
de crecimiento a la mínima concentración ensayada. 
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Figura 5.33. Gráfico de barras de CI50 contra A. terreus para la familia de 
compuestos 8. 
 
5.3.4.F. SUSCEPTIBILIDAD DE ASPERGILLUS USTUS 
En el gráfico de barras de la Figura 5.34 se muestran los resultados de CI50 contra A. ustus 
obtenidos para los derivados 8 (Tabla 5.4). 
 
Figura 5.34. Gráfico de barras de CI50 contra A. ustus para la familia de 
compuestos 8. 
 
En el caso de A. ustus, el derivado 8g (R = 2-Cl, CI50 = 51 µM, Tabla 5.4, entrada 4; P = 0,0742) 
equiparó la potencia de la referencia (CI50 = 61 µM, Tabla 5.4, entrada 8) (P > 0,05, a 95% de 
confianza), en tanto que 8c (R = 4-CF3, CI50 = 24,4 µM, Tabla 5.4, entrada 2; P = 0,0002) resulto ser 
más efectivo (P < 0,05, a 95% de confianza), por lo que se convierte en el mejor candidato de la 
familia de triazoles para el tratamiento contra este hongo. 
 
En general, realizando un conteo de los resultados positivos obtenidos (hits), dentro de cada 
familia y para cada microorganismo evaluado, se encontró que los derivados de triazol 8 dieron 
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lugar a una menor cantidad de hits (17), comparada con los derivados de benzotiazol 4 (21), tal 
como se resume en la Tabla 5.5. 
Tabla 5.5. Cantidad de hits hallados, por familia de compuestos, para cada hongo.a 
 Benzotiazoles 4 Benzoxazoles 5 Benzotiazoles 6 Triazoles 8 
















































aSe consideran solo los derivados con sustituyentes evaluados en todas las familias de 
compuestos, que hayan igualado o superado la potencia del testigo comercial. 0 – 3 hits: no 
se considera activa a la familia contra el respectivo hongo (    ). 4 – 7 hits: se considera activa 
a la familia contra el respectivo hongo (     ). 
 
Es de destacar que más allá de que globalmente los triazoles fueron compuestos menos 
potentes que los benzotiazoles, los primeros han resultado ser más efectivos frente a las cepas de 
Aspergillus (a excepción de A. fumigatus y A. ustus, que han presentado resistencia contra la 
mayoría de los derivados estudiados), habiendo hallado 12 hits para A. niger y A. terreus, contra 
los 7 hits hallados para estos hongos dentro de los benzotiazoles 4. Y, por el contrario, frente a B. 
cinerea y F. oxysporum los triazoles 8 no han sido efectivos (0 y 2 hits, respectivamente), pero sí lo 
fueron los benzotiazoles 4 (6 y 5 hits, respectivamente), por lo que estas familias de antifúngicos 
son complementarias, pudiendo recurrir a candidatos de las diferentes familias dependiendo de 
las necesidades de cada caso. Esta complementariedad tiene como base las diferencias en el modo 
de acción que puede estar predominando para cada caso. Como se dijo previamente, se propone 
que los benzotiazoles actúan por medio de un mecanismo de inhibición de mitosis (sección 
5.1.1.d).27 Mientras tanto, los triazoles son bien conocidos por actuar inhibiendo la síntesis del 
ergosterol, interactuando con el grupo hemo de la enzima C14-α-demetilasa dependiente del 
citocromo P450 (sección 5.1.1.b).15–17 La preferencia de cada hongo por los distintos derivados 
estructurales, y en efecto, por diferentes modos de acción, evidencia las diferencias fisiológicas de 
las células fúngicas estudiadas. Conocer estas diferencias permitirá poder diseñar y emplear 
distintos compuestos antifúngicos según las necesidades de cada situación, por lo que será de gran 
utilidad profundizar los estudios mecanísticos para cada caso. 
5.3.5. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA BIOACTIVIDAD 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los ensayos de susceptibilidad antifúngica, 
pueden destacarse candidatos clave, según su espectro de acción. Entre los antifúngicos de 
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espectro reducido se pueden mencionar a los derivados de 2-benciltio benzotiazol 4f (R = 2-NO2) 
y 4j (R = 4-I), los cuales han alcanzado inhibiciones apreciables únicamente contra F. oxysporum 
y B. cinerea, respectivamente. Dentro de los derivados de 2-benciltio benzoxazol, los candidatos 
seleccionados fueron los derivados 5a (R = H) y 5h (R = 4-Br), por poseer espectro reducido contra 
F. oxysporum, 5d (R = 4-CN) y 5e (R = 4-NO2), los cuales mostraron únicamente inhibición contra 
A. ustus y A. niger, respectivamente. Entre los derivados de triazol destaca 8a (R = H) como 
antifúngico de espectro reducido contra A. terreus. 
Entre los candidatos que demostraron actividad de amplio espectro, se puede destacar al 
derivado de 2-benciltio benzotiazol 4c (R = 4-CF3), y al derivado de 2-bencilsulfonil benzotiazol 
6g (R = 2-Cl), ya que mostraron un notable efecto inhibitorio para cinco de seis microorganismos 
estudiados. Además, el derivado 6l (R = 4-CH3), logró una inhibición apreciable en los seis hongos 
evaluados, siendo remarcable la actividad observada contra F. oxysporum y Aspergillus spp., en 
especial A. fumigatus y A. ustus, los cuales han demostrado poseer una elevada resistencia. 
También se han encontrado candidatos que permiten selectivamente el crecimiento de las 
distintas cepas de Aspergillus, alcanzando una inhibición adecuada contra B. cinerea y F. 
oxysporum. Esto puede tener implicancias positivas en el diseño de terapias combinadas de 
control biológico y control químico. El control biológico es aquel que explota el desarrollo de un 
microorganismo a expensas de otro que es considerado una plaga. Aspergillus suele ser un 
microorganismo ampliamente utilizado en este tipo de tratamientos,33 por lo que se podría 
diseñar un tratamiento combinado, empleando Aspergillus con uno de estos antifúngicos que 
permiten su desarrollo, unificando de esta forma fuerzas contra una plaga problemática. Entre los 
candidatos que mostraron este efecto, se pueden mencionar a los derivados de 2-benciltio 
benzotiazol 4g (R = 2-Cl) y 4h (R = 4-Br), los derivados de 2-benciltio benzoxazol 5b (R = 4-F), 5g 
(R = 2-Cl) y 5i (R = 2-Br), y al derivado de 2-bencilsulfonil benzotiazol 6c (R = 4-CF3). 
Por el contrario, los derivados de triazol han permitido el crecimiento de B. cinerea, 
mientras lograron una inhibición adecuada de Aspergillus. B. cinerea es responsable de causar la 
podredumbre gris, o podredumbre innoble, la cual causa enormes pérdidas económicas en 
distintos ámbitos de la industria agropecuaria y alimentaria. Pero bajo ciertas condiciones 
microclimáticas ideales, Botrytis puede provocar lo que se conoce como una podredumbre noble, 
la cual es deseada y explotada en la producción de algunos de los mejores vinos blancos dulces del 
mundo.34 Por lo tanto, estos derivados pueden poseer un importante campo de aplicación en este 
sector de la industria vitivinícola, donde se desea favorecer el desarrollo de Botrytis bajo 
condiciones controladas, y evitando el desarrollo de otros microorganismos. 
Por otro lado, realizando una visión global sobre los resultados expuestos a lo largo de este 
Capítulo, prestando especial atención a los “puntos calientes” en los mapas de calor de las Tablas 
5.1 a 5.4, resaltados en rojo, se desprenden varias observaciones, que se resumen en los gráficos 
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de barras de la Figura 5.35, donde se realizó un conteo de resultados positivos, denominados hits, 
según el hongo estudiado (izquierda), y según el sustituyente R presente en los derivados 
(derecha), para las cuatro familias de compuestos. Se observan en rojo aquellos hits que 
alcanzaron valores de CI50 menores a los 20 µM (potencia elevada), y en amarillo se representan 






























































































Figura 5.35. Cantidad de hits encontrados, clasificados por microorganismo (izquierda) y por sustituyente R 
(derecha). Rojo: candidatos con potencia alta (CI50 < 20 µM), amarillo: candidatos con potencia media (CI50 < 50 µM). 
 
Por un lado, a partir del gráfico de la izquierda de la Figura 5.35, se pueden identificar 
microorganismos susceptibles a ataque y microorganismos resistentes. Allí se observa, 
considerando los hits con potencias tanto elevadas como intermedias, que las cepas estudiadas de 
Aspergillus fueron en general más resistentes que B. cinerea y F. oxysporum. Considerando 
únicamente los hits potentes, se observa que A. ustus y A. fumigatus presentaron mayor resistencia 
que el resto de los microorganismos, hecho que causa enorme preocupación dentro de la 
comunidad científica.17,19,32 En el caso de A. ustus solo dos candidatos han logrado una CI50 menor 
a los 20 µM (4c y 6l), por lo que estos compuestos adquieren un enorme valor agregado. 
Por otro lado, al analizar el efecto de los sustituyentes R del grupo bencilo para las cuatro 
familias de compuestos y los 6 microorganismos estudiados (Figura 5.35, derecha), se encontró 
que el grupo CH3 en la posición 4 del bencilo ha dado lugar a 10 hits con un CI50 por debajo de los 
20 µM (potentes) y otros 5 con CI50 menores a 50 µM (intermedios). Además, los grupos 4-CF3 (8 
hits CI50 < 20 µM, 6 hits CI50 < 50 µM) y 2-Cl (7 hits CI50 < 20 µM, 8 hits CI50 < 50 µM) han dado lugar 
a una gran cantidad de resultados positivos, siendo estos tres sustituyentes los grupos con mayor 
cantidad de hits encontrados. 
A partir de esta observación, y teniendo en cuenta que el flúor es considerado un isóstero 
no clásico del hidrógeno por un criterio de tamaño,35 puede desprenderse que resulta muy 
favorable poseer un grupo CX3 (X = H o F) en la posición 4 del bencilo, y que éste está cumpliendo 
con un rol estérico, llenando un espacio físico donde otros grupos no pueden acceder dado su 
volumen. Además, se puede suponer que no es relevante una interacción electrónica entre estos 
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grupos y el receptor, ya que los parámetros electrónicos de estos sustituyentes son muy diferentes 
entre sí, siendo el grupo CH3 un leve donor de electrones, y el grupo CF3 un fuerte tomador de 
electrones. Estas determinaciones permiten tener en cuenta la presencia de estos sustituyentes 
en el diseño de nuevas estructuras con potencial actividad antifúngica. 
Dado que es de gran importancia poder conocer los riesgos que pueden poseer los 
potenciales agroquímicos al ser distribuidos a gran escala y al exponer a la población a estos, se 
realizó el cálculo del Factor de Riesgo de Toxicidad, empleando la plataforma informática gratuita 
OSIRIS DataWarrior.30 La evaluación del riesgo de toxicidad realizada por dicha plataforma 
intenta ubicar las subestructuras peligrosas dentro de la estructura global, indicando un riesgo de 
toxicidad dentro de sus cuatro clases principales (mutagenicidad, tumorigenicidad, efectos 
irritantes y efectos reproductivos). Las predicciones se basan en la fragmentación de la molécula 
y comparación de estos fragmentos con los tabulados en la base de datos del Registro de Efectos 
Tóxicos de Sustancias Químicas (Registry of Toxic Effects of Chemical Substances, RTECS). Luego, 
se determina la frecuencia de aparición de estos fragmentos entre todos los compuestos 
registrados con una dada toxicidad. Finalmente, con base en el supuesto de que los medicamentos 
comercializados están libres de efectos tóxicos, cualquier fragmento se consideró como un factor 
de riesgo si se presentaba a menudo como una subestructura de compuestos dañinos, pero nunca 
o rara vez en medicamentos comercializados.30 Las alertas de riesgos no tienen la intención de ser 
una predicción de toxicidad completamente confiable, y tampoco debe concluirse que la ausencia 
de alertas de riesgo para una sustancia en particular sea indicio de que estará completamente 
libre de cualquier efecto tóxico. Estas predicciones han arrojado resultados promisorios para la 
mayoría de los derivados, no encontrando ningún factor de riesgo para las familias 4, 5 y 8. Los 
derivados de 2-bencilsulfonil benzotiazol (6) han arrojado un posible efecto irritante debido a la 
presencia del grupo 2-sulfonil benzotiazol. Estos resultados deberán ser corroborados 
experimentalmente, y se deberá evaluar la relación riesgo-beneficio para cada caso. 
Además, es importante tener en cuenta la persistencia que posean en el ambiente estos 
derivados. Es relevante poder obtener compuestos bioactivos que, además de ser potentes y con 
una toxicidad baja, sean biodegradables y generen metabolitos no tóxicos en el proceso. Los 
derivados de 2-sulfonil-benzotiazol están reportados como compuestos biodegradables,36 lo cual 
implicaría una gran mejora desde el punto de vista de la persistencia de los análogos 6. Una 
hipótesis sobre la degradación de los derivados 4 plantea la oxidación asistida por 
microorganismos del suelo para obtener los análogos 6, y luego proseguir con un mecanismo en 
común, por lo que la aplicación directa de estos últimos implica un beneficio en cuanto a los 
tiempos de degradación (Esquema 5.4). Esta hipótesis deberá ser corroborada 
experimentalmente, mediante estudios de degradación e identificación de los metabolitos 
generados en el proceso, lo que permitirá no solo determinar la persistencia de los candidatos, 
sino también identificar riesgos de toxicidad en las estructuras generadas. 
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Esquema 5.4. Posible vía de degradación de los derivados de benzotiazol 4, donde un 
intermediario es la correspondiente sulfona 6. 
 
Asimismo, resulta fundamental poder conocer en profundidad los modos de acción que 
poseen los distintos candidatos, lo que permitirá poder rediseñar y perfeccionar los derivados 
más prometedores. En este sentido, el paso inicial se da al determinar las REA presentes dentro 
de los diferentes derivados, frente a cada microorganismo estudiado. Comparando las 
propiedades calculadas de los diferentes derivados con los respectivos CI50 para cada hongo, se 
determinó que, para los benzotiazoles, en las cepas susceptibles se favoreció la potencia en 
aquellos compuestos que poseían parámetros lipofílicos y de solubilidad en medio acuoso que 
favorecían el traspase de membrana. Esto concuerda con el mecanismo antimitótico propuesto, 
ya que las tubulinas se encuentran formando parte del citoesqueleto. Pero, para los 
microorganismos resistentes, se observó un efecto opuesto. En general, a medida que se 
aumentaba la probabilidad de absorción, la potencia antifúngica disminuía. Esto lleva a pensar 
que los candidatos hallados contra estos hongos actúan por medio de mecanismos alternativos. 
En el Anexo II, disponible en formato digital, se encuentran los estudios de REA realizados con 
mayor detalle. 
Los estudios de REA brindan los parámetros iniciales para realizar estudios mecanísticos 
más profundos que logren una mayor comprensión tanto del patógeno como del compuesto 
antifúngico. Entre las determinaciones más importantes a realizar se pueden mencionar la 
identificación de los mecanismos de ingreso a la célula y sitios de acumulación en la misma, la 
identificación fehaciente del blanco de acción, y estudios teóricos de docking y dinámica 
molecular. Estos estudios permitirán optimizar el diseño de nuevos compuestos desde un punto 
de vista racional, teniendo en cuenta los mecanismos predominantes, para incrementar de esta 
forma la potencia y la selectividad, y asimismo lograr disminuir los efectos adversos que se 
encuentran actualmente en los agroquímicos actuales. 
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5.4. CONCLUSIONES 
Se ha logrado determinar la potencia de los derivados sintetizados a lo largo de la tesis, 
encontrando candidatos promisorios que podrán continuar con su trayecto para alcanzar su 
posible comercialización en un futuro. Esto implica estudios mecanísticos, de toxicidad y de 
degradación. Los candidatos destacados se muestran en la Figura 5.36, clasificados por su acción 
de espectro amplio, reducido o por su selectividad para el crecimiento de Aspergillus. 
 
Figura 5.36. Candidatos destacados, según su espectro de acción. 
 
Se pudo observar que las cepas de Aspergillus fueron en general más resistentes que Botrytis 
y Fusarium, especialmente para los derivados de benzoazoles. Considerando que Aspergillus es el 
agente etiológico de la conocida aspergilosis, una enfermedad generalmente de transmisión 
alimentaria, es fundamental el control de este hongo en los cultivos para evitar la propagación de 
una enfermedad en el consumidor final. Es por ello que adquieren un enorme valor agregado 
aquellos candidatos que lograron una potencia elevada contra Aspergillus. Asimismo, se observó 
que los derivados de benzoazoles y de triazoles resultaron ser complementarios, ya que, en 
general, aquellas cepas que mostraron resistencia contra una familia de derivados fueron 
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susceptibles frente a la otra. Esto puede deberse a diferencias en los mecanismos de acción de 
cada familia, lo cual deberá ser estudiado en mayor profundidad. 
Además, los derivados sustituidos con los grupos 4-CH3 y 4-CF3 han sido llamativamente 
activos frente a la mayoría de los microorganismos estudiados, por lo que estos grupos podrán 
ser tenidos en cuenta en el diseño de nuevos derivados en el futuro. 
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A lo largo de esta tesis se han sintetizado una serie de derivados heterocíclicos con actividad 
antifúngica. Esto ha sido posible empleando una filosofía de trabajo centrada en la sustentabilidad 
del proceso. 
Para llevar a cabo este proceso de síntesis se diseñaron metodologías que emplean agua 
como medio de reacción y se mantuvo como sustrato en común a los halogenuros de bencilo, 
planteando modificaciones estructurales en su entorno. 
En el Capítulo II se presentó la síntesis de derivados bencilados de 2-mercaptobenzotiazol 
por medio de una sustitución nucleofílica por desplazamiento directo, y a su vez se planteó el 
reemplazo isostérico del azufre heterocíclico por un oxígeno, para obtener derivados del 2-
mercaptobenzoxazol. La metodología demostró ser versátil, simple y efectiva. 
Los derivados bencilados del 2-mercaptobenzotiazol fueron oxidados en el puente sulfuro 
en el Capítulo III, obteniendo derivados sulfonilo, los cuales son potencialmente menos 
persistentes que sus precursores. Además, estos mismos derivados se sintetizaron a partir del 
halogenuro de bencilo y 2-mercaptobenzotiazol en una metodología one-pot secuencial, aplicando 
dos etapas de síntesis sucesivas en el mismo recipiente de reacción con conversiones 
cuantitativas, haciendo innecesaria una posterior purificación cromatográfica. 
Finalmente, en el Capítulo IV se utilizó la Química Click para sintetizar derivados de 1,2,3-
triazol 1,4-disustituidos mediante una metodología one-pot, donde las azidas orgánicas se 
sintetizaron in situ mediante una sustitución nucleofílica por desplazamiento directo, debido al 
riesgo que involucra su manipulación. Estas reacciones se destacaron, tal como las anteriores, por 
su versatilidad y sencillez, obteniendo un producto puro luego de una simple filtración y lavado 
del precipitado, con rendimientos excelentes. 
En el Capítulo V se expusieron los resultados de los ensayos de susceptibilidad antifúngica 
de los derivados sintetizados. Para ello, se evaluó la capacidad de inhibir el crecimiento de 
distintos hongos patógenos o problemáticos para la calidad alimentaria en presencia de diferentes 
concentraciones de los compuestos sintetizados. De esta forma, se pueden destacar varios 
candidatos que han alcanzado elevadas potencias para inhibir el crecimiento de los 
microorganismos en un 50% respecto del control sin inhibidor (Figura 7.1). A su vez, estos 
compuestos han superado notoriamente la potencia de un antifúngico comercial ampliamente 
empleado en la actualidad, como es el Captán. 















Figura 6.1. Los mejores candidatos antifúngicos hallados. 
 
Además, por medio de determinaciones de Relaciones Estructura-Actividad, se 
evidenciaron diferencias mecanísticas entre las cepas susceptibles y las resistentes, ya que los 
requerimientos fisicoquímicos y estructurales se vieron modificados de acuerdo al 
microorganismo y a la familia de compuestos en estudio. Para lograr una mejor comprensión de 
lo que ocurre dentro de las células cuando se encuentran bajo estrés por un antifúngico se 
recomienda llevar a cabo una variedad de estudios tanto teóricos como experimentales que 
permitan una determinación mecanística fehaciente. 
 Asimismo, a partir de los estudios llevados a cabo en el Capítulo V, se pudo concluir que los 
sustituyentes 4-CH3 y 4-CF3 en el grupo aromático poseen un efecto positivo en la actividad 
biológica, presuponiendo un posible efecto estérico por parte de los mismos. Esto permitirá 
diseñar nuevos candidatos que posean estas funciones para lograr un buen poder antifúngico. 
A partir de los estudios realizados en esta tesis se abren algunos interrogantes en cuanto al 
estudio y la comprensión de las enfermedades fúngicas que afectan a una de las principales 
actividades económicas del país. 
Por un lado, se podrán realizar estudios de mecanismos de acción de los nuevos candidatos 
hallados en el presente trabajo. Esto implicaría la identificación y caracterización del blanco de 
acción para cada microorganismo, para luego realizar estudios teóricos de docking y dinámica 
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molecular, lo cual permitirá establecer los sitios de unión ligando-enzima y el modo de acceso al 
sitio activo. 
También sería de interés estudiar los mecanismos de transporte del inhibidor a través de la 
célula. Esto permitirá conocer con qué eficiencia un determinado compuesto logra alcanzar el sitio 
de acción. 
Además, se deberá conocer la toxicidad de los candidatos hallados frente a distintos 
sistemas, tanto vegetales como animales, su persistencia (tiempo de degradación), metabolitos 
que se producen en dicha degradación y su toxicidad. Finalmente, es de vital importancia conocer 
el impacto ambiental que producirán estos compuestos en caso de ser comercializados y 
ampliamente utilizados en la agricultura. 
El conocimiento de todas estas variables permitirá realizar un rediseño de candidatos 
tomando como base una nueva estructura líder, aquella seleccionada como la mejor en cuanto a 
los estudios experimentales y teóricos realizados. De esta forma, se continúa con el ciclo de diseño, 
descubrimiento y rediseño de estructuras bioactivas, que permite la constante mejora de los 
agroquímicos que actualmente son masivamente empleados y criticados por sus efectos 
secundarios adversos. Siguiendo el camino del diseño racional, será posible llegar a obtener 
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Los análisis por Cromatografía Gaseosa (CG) se realizaron en cromatógrafos Agilent Series 
6890 y Varian 3900, ambos equipados con detector de ionización de llama, y con columnas VF-
5ms de 30 m x 0,25 mm. 
Los análisis de Cromatografía Gaseosa acoplada a Espectrometría de Masas (CG-EM) se 
llevaron a cabo en un equipo Shimadzu GC-MS QP 5050A con fuente de ionización electrónica de 
70 eV (Impacto Electrónico, IE), equipado con una columna VF-5ms de 30 m x 0,25 mm. 
Para las purificaciones cromatográficas por cromatografía en capa circular se empleó un 
cromatotrón modelo 7924 T, Harrison Research y placas de sílica gel 60 PF-254 con sulfato de 
calcio (Merck). 
Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN fueron registrados con un espectrómetro de 
resonancia magnética nuclear Bruker FT-400, operando a 400 MHz en 1H y 100 MHz en 13C, 
usando cloroformo deuterado (CDCl3) como solvente. Los desplazamientos químicos (δ) se 
expresaron en ppm, relativos a tetrametilsilano (TMS). Las constantes de acoplamiento (J) se 
expresaron en Hz. 
Los Espectros de Masas de Alta Resolución (EMAR) se realizaron en el Instituto Superior de 
Investigación, Desarrollo y Servicios de Alimentos (ISIDSA) perteneciente a la Universidad 
Nacional de Córdoba. Se empleó un equipo HPLC acoplado a un Espectrómetro de Masas (HPLC-
EM) Bruker MicroTOF Q II, operado con una fuente ESI en modo positivo/negativo. 
Los puntos de fusión (Tf) se determinaron en un fusiómetro Büchi 510, y se informan sin 
corrección. 
Las reacciones inducidas por microondas fueron realizadas en un equipo modo simple 
(Sistema de Síntesis de Microondas Enfocado CEMTM, modelo Discover), equipado con un sensor 
de infrarrojo de no contacto para medir la temperatura, sistema de control directo de presión 
mediante la medición de la presión del contenido del recipiente de reacción, y sistema de 
refrigeración por aire comprimido. 
Las determinaciones de CI50 se realizaron por medio de mediciones espectrofotométricas a 
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7.2. CAPÍTULO II 
7.2.1. REACTIVOS 
2-mercaptobenzotiazol, 2-mercaptobenzoxazol, halogenuros de bencilo, hidróxido de 
potasio (KOH), fueron adquiridos comercialmente y empleados tal como se recibieron. Para todas 
las reacciones se empleó agua de calidad ultrapura (MilliQ). 
7.2.2. REACCIONES DE SUSTITUCIÓN NUCLEOFÍLICA DE HALOGENUROS DE BENCILO 
CON 2-MERCAPTOBENZOAZOLES 
En un tubo de reacción, equipado con agitación magnética, se pesaron 0,6 mmoles de 2-
mercaptobenzotiazol o 2-mercaptobenzoxazol, junto con 0,5 mmoles de KOH y 0,5 mmoles de 
halogenuro de bencilo. Se adicionaron 2 mL de agua MilliQ y se dejó reaccionar, agitando 
vigorosamente, durante 30 minutos a 50 °C. Luego, el crudo de reacción se extrajo tres veces con 
acetato de etilo (2 mL por extracción). La fase orgánica se lavó tres veces con 2 mL de agua MilliQ 
y se secó con Na2SO4. El seguimiento de la reacción se realizó por CG. El producto se purificó por 
cromatografía en capa circular (Cromatotrón), empleando como fase móvil una mezcla pentano: 
acetato de etilo (90:10). 
7.2.3. CARACTERIZACIÓN DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS 
2-(benciltio)benzo[d]tiazol, 4a:1 Aislado como un sólido amarillo 
por cromatografía en capa circular, empleando una mezcla de 
solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 37,8 - 38,7 °C. 1H-
RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,60 (s, 2H); 7,24 - 7,34 (m, 4H); 
7,40 - 7,46 (m, 3H); 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 37,73; 121,02; 121,59; 124,30; 126,08; 127,77; 128,73; 129,16; 135,36; 136,21; 153,19; 
166,42. EM (IE+) m/z (%): 259,20 (9); 258,20 (14); 257,15 (79); 224,00 (72); 165,95 (8); 107,90 
(13); 91,00 (100); 89,10 (5); 65,05 (33); 63,00 (9). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada 
para C14H11NS2Na: 280,0225; encontrada: 280,0233. 
2-((4-fluorobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4b: Aislado como un 
sólido amarillo por cromatografía en capa circular, empleando 
una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 
66,3 - 67,0 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,57 (s, 2H); 
7,00 (tt, J = 8,7 Hz, J = 2,1 Hz, 2H); 7,30 (ddd, J = 8,1 Hz, J = 7,3 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,40 - 7,44 (m, 
3H); 7,74 (ddd, J = 7,9 Hz, J = 1,1 Hz, J = 0,5 Hz, 1H); 7,89 (ddd, J = 8,1 Hz, J = 1,0 Hz, J = 0,5 Hz, 1H). 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 36,88; 115,60 (d, J2F-C = 21,68 Hz); 121,04; 121,60; 124,39; 
126,11; 130,81 (d, J3F-C = 8,2 Hz); 132,16 (d, J4F-C = 3,2 Hz); 135,38; 153,12; 162,30 (d, J1F-C = 246,5 
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Hz); 165,99. EM (IE+) m/z (%): 276,20 (5); 275,15 (32); 242,10 (22); 166,00 (3); 109,10 (100); 
107,80 (8); 89,10 (1); 83,10 (13); 63,05 (4). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10NS2FNa: 298,0131; encontrada: 298,0138. 
2-((4-(trifluorometil)bencil)tio)benzo[d]tiazol, 4c: 
Aislado como un sólido amarillo por cromatografía en capa 
circular, empleando una mezcla de solventes pentano: 
acetato de etilo (90:10), Tf: 87,8 - 88,3 °C. 1H-RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 4,64 (s, 2H); 7,31 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,43 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 
7,58 (s, 4H); 7,75 (dd, J = 8,0 Hz, J = 0,5 Hz, 1H); 7,90 (dd, J = 8,1 Hz, J = 0,5 Hz, 1H). 13C-RMN (100 
MHz, CDCl3), δ (ppm): 36,84; 121,08; 121,64; 124,03 (q, J1F-C = 272,2 Hz); 124,49; 125,62 (q, J3F-C = 
3,7 Hz); 126,16; 129,46 (q, J4F-C = 0,5 Hz); 129,92 (q, J2F-C = 32,5 Hz); 135,44; 140,80 (q, J5F-C = 0,8 
Hz); 153,04; 165,41. EM (IE+) m/z (%): 327,20 (9); 326,25 (14); 325,10 (95); 292,10 (66); 223,10 
(17); 180,10 (10); 165,95 (21); 159,05 (100); 133,05 (3); 121,90 (14); 119,05 (11); 109,10 (47); 
107,95 (29); 89,05 (7); 63,05 (10). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C15H10NS2F3Na: 348,0099; encontrada: 348,0109. 
4-((benzo[d]tiazol-2-iltio)metil)benzonitrilo, 4d:1 Aislado 
como un sólido amarillo por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo 
(90:10), Tf: 64,0 - 65,0 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
4,62 (s, 2H); 7,31 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,43 (td, J = 7,7 Hz, 1,2 Hz, 1H); 7,56 - 7,61 (m, 4H); 
7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,1, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 36,83; 111,55; 
118,58; 121,11; 121,66; 124,60; 126,21; 129,86; 132,41; 135,48; 142,44; 152,94; 164,94. EM (IE+) 
m/z (%): 284,20 (12); 283,25 (19); 282,15 (99); 250,25 (18); 249,05 (100); 179,95 (15); 166,00 
(26); 122,00 (16); 116,10 (85); 108,00 (31); 90,10 (10); 89,00 (37); 76,05 (3); 63,05 (13). EMAR 
(ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C15H10N2S2Na: 305,0178; encontrada: 305,0180. 
2-((4-nitrobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4e:1 Aislado como 
un sólido amarillo por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de 
etilo (90:10), Tf: 89,7 - 91,4 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 4,66 (s, 2H); 7,31 (td, J = 7,6 Hz, J = 0,8 Hz, 1H); 7,43 (td, J = 7,7 Hz, J = 0,9 Hz, 1H); 7,63 (d, 
J= 8,6 Hz, 2H); 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H). 13C-RMN 
(100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 36,47; 121,13; 121,67; 123,84; 124,63; 126,24; 130,00; 135,48; 
144,54; 147,36; 152,91; 164,77. EM (IE+) m/z (%): 304,20 (12); 303,25 (16); 302,15 (100); 269,10 
(21); 223,10 (50); 179,95 (13); 165,95 (22); 136,10 (9); 122,10 (13); 110,10 (2); 108,00 (28); 
106,05 (18); 90,10 (29); 89,05 (29); 78,10 (36); 63,05 (14). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta 
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2-((2-nitrobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4f:1 Aislado como un 
sólido marrón por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 67,1 - 
68,5 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,95 (s, 2H); 7,28 (td, 
J = 7,6 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 7,39 - 7,44 (m, 2H); 7,54 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,7 (d, J = 7,7 Hz, 
1H); 7,81 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,05 (dd, J = 8,2 Hz, J = 1,0 Hz, 1H). 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 34,20; 121,05; 121,59; 124,39; 125,24; 126,07; 128,72; 
132,75; 133,35; 133,52; 135,57; 148,37; 152,92; 165,67. EM (IE+) m/z (%): 303,25 (2); 302,20 
(11); 223,10 (12); 168,10 (12); 167,00 (100); 165,95 (5); 136,15 (15); 122,10 (8); 110,10 (1); 
108,10 (18); 106,15 (4); 89,10 (11); 78,10 (41); 77,10 (11); 65,10 (13); 63,05 (10). EMAR (ESI): 
(M+Na): Masa exacta calculada para C14H10N2S2O2Na: 325,0076; encontrada: 325,0084. 
2-((2-clorobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4g: Aislado como un aceite 
amarillo por cromatografía en capa circular, empleando una mezcla 
de solventes pentano: acetato de etilo (90:10). 1H-RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 4,73 (s, 2H); 7,17 - 7,24 (m, 2H); 7,29 (td, J = 7,7 
Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,38 - 7,44 (m, 2H); 7,59 (dd, J = 6,9 Hz, J = 2,3 Hz, 1H); 7,74 (dd, J = 7,9 Hz, J = 
0,5 Hz, 1H); 7,91 (dd, J = 8,1 Hz, J = 0,4 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 35,26; 121,03; 
121,60; 124,33; 126,05; 127,01; 129,19; 129,74; 131,30; 134,40; 134,44; 135,50; 153,14; 166,08. 
EM (IE+) m/z (%): 292,80 (24); 291,00 (44); 257,75 (30); 255,95 (83); 223,05 (31); 165,85 (8); 
126,85 (43); 124,95 (100); 122,05 (6); 107,85 (15); 98,95 (10); 90,05 (8); 89,00 (29); 62,95 (14). 
EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C14H10NS2ClNa: 313,9835; encontrada: 
313,9845. 
2-((4-bromobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4h:2 Aislado como 
un sólido amarillo por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo 
(90:10), Tf: 80,3 - 81,0 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
4,54 (s, 2H); 7,28 - 7,34 (m, 3H); 7,40 - 7,45 (m, 3H); 7,74 (dd, J = 8,0 Hz, J = 0,5 Hz, 1H); 7,89 (dd, 
J = 8,2 Hz, J = 0,4 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 36,92; 121,05; 121,61; 121,71; 
124,42; 126,13; 130,82; 131,81; 135,40; 135,56; 153,08; 165,74. EM (IE+) m/z (%): 337,05 (70); 
335,10 (60); 304,00 (20); 302,10 (17); 223,15 (53); 171,00 (84); 169,05 (100); 166,00 (19); 
143,00 (1); 122,10 (12); 108,00 (24); 90,10 (52); 89,05 (40); 63,05 (18). EMAR (ESI): (M+Na): 
Masa exacta calculada para C14H10NS2BrNa: 357,9330; encontrada: 357,9346.  
2-((2-bromobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4i:2 Aislado como un 
aceite amarillo por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10). 1H-RMN (400 
MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,74 (s, 2H); 7,13 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,7 Hz, 
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1H); 7,24 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,29 (td, J = 7,1 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,43 (ddd, J = 8,3 Hz, J = 
7,3 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,58 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,6 Hz, 1H); 7,74 
(dd, J = 8,0 Hz, J = 0,5 Hz, 1H); 7,91 (dd, J = 7,6 Hz, J = 0,4 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 37,91; 121,04; 121,59; 124,32; 124,83; 126,05; 127,66; 129,38; 131,36; 133,05; 135,51; 
136,12; 153,13; 166,03. EM (IE+) m/z (%): 336,90 (27); 334,95 (28); 301,80 (2); 257,10 (18); 
256,05 (100); 224,25 (15); 223,05 (79); 170,90 (61); 168,95 (81); 166,00 (27); 122,05 (21); 
108,05 (36); 90,05 (75); 89,05 (57); 63,00 (31). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10NS2BrNa: 357,9330; encontrada: 357,9341. 
2-((4-iodobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4j:2 Aislado como un 
sólido amarillo por cromatografía en capa circular, empleando 
una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 
68,3 - 69,8 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,52 (s, 2H); 
7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,29 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,42 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,63 
(d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 37,01; 93,25; 121,05; 121,61; 124,42; 126,12; 131,05; 135,40; 136,24; 137,78; 153,08; 
165,74. EM (IE+) m/z (%): 384,15 (9); 383,05 (75); 350,05 (14); 223,05 (34); 217,00 (100); 165,95 
(19); 122,05 (12); 108,00 (22); 90,05 (58); 89,05 (45); 63,00 (18). EMAR (ESI): (M+Na): Masa 
exacta calculada para C14H10NS2INa: 405,9192; encontrada: 405,9202. 
2-((2-iodobencil)tio)benzo[d]tiazol, 4k: Aislado como un sólido 
amarillo por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 48,2 - 49,4 
°C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,72 (s, 2H); 6,95 (td, J = 7,7 
Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 7,35 - 7,21 (m, 2H); 7,42 (td, J = 8,3 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,60 (dd, J = 7,6 Hz, J = 
1,4 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,85 (dd, J = 7,9 Hz, J = 0,8 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H). 13C-
RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 42,78; 100,75; 121,04; 121,61; 124,33; 126,06; 128,55; 129,43; 
130,68; 135,53; 139,30; 139,76; 153,14; 165,88. EM (IE+) m/z (%): 383,05 (35); 258,15 (11); 
257,20 (18); 256,10 (100); 224,20 (19); 223,10 (92); 217,00 (84); 165,90 (10); 122,10 (11); 
121,10 (16); 108,05 (18); 90,15 (98); 89,10 (48); 63,05 (20). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta 
calculada para C14H10NS2INa: 405,9192; encontrada: 405,9196. 
2-((4-metilbencil)tio)benzo[d]tiazol, 4l:3 Aislado como un 
sólido amarillo por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo 
(90:10), Tf: 49,5 - 50,7 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 2,32 (s, 3H); 4,57 (s, 2H); 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,28 (td, J = 7,6 Hz, J = 0,8 Hz, 1H); 7,33 
(d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,42 (td, J = 7,7 Hz, J = 4,6 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 
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129,42; 133,03; 135,34; 137,57; 153,22; 166,62. EM (IE+) m/z (%): 272,20 (8); 271,10 (48); 
238,20 (28); 223,05 (3); 165,95 (5); 122,10 (3); 107,95 (6); 106,15 (12); 105,05 (100); 79,10 (15); 
77,00 (17); 65,10 (2); 63,05 (3). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C15H13NS2Na: 
294,0382; encontrada: 294,0380. 
2-(benciltio)benzo[d]oxazol, 5a:1 Aislado como un sólido blanco 
por cromatografía en capa circular, empleando una mezcla de 
solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 48,8 - 50,2 °C. 1H-
RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,57 (s, 2H); 7,22 - 7,36 (m, 5H); 
7,42 - 7,46 (m, 3H); 7,62 (ddd, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,8 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 36,60; 109,91; 118,50; 123,95; 124,32; 127,92; 128,78; 129,09; 135,87; 141,95; 151,91; 
164,47. EM (IE+) m/z (%): 242,25 (18); 241,20 (74); 208,10 (34); 150,10 (6); 122,10 (20); 92,15 
(28); 91,00 (100); 89,10 (8); 65,15 (40); 63,10 (16); 51,05 (11). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta 
calculada para C14H11NOSNa: 264,0454; encontrada: 264,0458. 
2-((4-fluorobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5b: Aislado como un 
sólido blanco por cromatografía en capa circular, empleando 
una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 
37,5 - 38,0 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,57 (s, 2H); 
7,01 (tt, J = 8,6 Hz, J = 2,4 Hz, 2H); 7,24 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 7,29 (td, J = 7,6 Hz, J = 1,3 Hz, 
1H); 7,42 - 7,45 (m, 3H); 7,62 (dd, J = 7,4 Hz, J = 1,1 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
35.80, 109.93, 115.68 (d, J2F-C = 21,6 Hz); 118,52; 124,03; 124,36; 130,78 (d, J3F-C = 8,3 Hz); 131,83 
(d, J4F-C = 3,1 Hz); 141,87; 151,92; 162,40 (d, J1F-C = 246,8 Hz); 164,25. EM (IE+) m/z (%): 260,25 
(13); 259,25 (65); 226,20 (23); 150,10 (6); 122,10 (19); 110,15 (26); 109,10 (100); 107,15 (10); 
89,15 (4); 83,05 (35); 63,10 (14). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C14H10NOSFNa: 
282,0359; encontrada: 282,0357. 
2-((4-(trifluorometil)bencil)tio)benzo[d]oxazol, 5c: 
Aislado como un sólido blanco por cromatografía en capa 
circular, empleando una mezcla de solventes pentano: 
acetato de etilo (90:10), Tf: 55,7 - 57,3 °C. 1H-RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 4,58 (s, 2H); 7,25 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 7,30 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 
7,44 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,0 Hz, 1H); 7,59 (s, 4H); 7,62 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,1 Hz, 1H). 13C-RMN (100 
MHz, CDCl3), δ (ppm): 35,81; 109,98; 118,57; 123,99 (q, J1F-C = 272,1 Hz), 124,14; 124,43; 125,69 
(q, J3F-C = 3,7 Hz), 129,41; 130,12 (q, J2F-C = 32,7 Hz), 140,37; 141,79; 152,00; 163,81. EM (IE+) m/z 
(%): 310,30 (12); 309,20 (77); 276,20 (37); 160,15 (11); 159,05 (100); 150,05 (18); 133,15 (1); 
132,10 (5); 122,00 (33); 119,05 (8); 109,05 (31); 92,05 (1); 89,05 (5); 63,05 (10). EMAR (ESI): 
(M+Na): Masa exacta calculada para C15H10NOSF3Na: 332,0327; encontrada: 332,0330. 
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Aislado como un sólido naranja por cromatografía en capa 
circular, empleando una mezcla de solventes pentano: acetato 
de etilo (90:10), Tf: 104,9 - 106,4 °C. 1H-RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 4,56 (s, 2H); 7,24 - 7,32 (m, 2H); 7,44 (dd, J = 7,4 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,58 - 7,63 
(m, 5H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 35,83; 110,01; 111,77; 118,52; 118,60; 124,24; 
124,49; 129,80; 132,49; 141,70; 141,96; 152,04; 163,48. EM (IE+) m/z (%): 267,30 (20); 266,15 
(99); 234,25 (10); 233,15 (64); 164,10 (2); 150,05 (56); 122,00 (50); 117,15 (17); 116,10 (100); 
92,05 (2); 90,05 (8); 89,00 (38); 76,00 (3); 63,05 (19). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada 
para C15H10N2OSNa: 289,0406; encontrada: 289,0405. 
2-((4-nitrobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5e:1 Aislado como 
un sólido amarillo por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de 
etilo (90:10), Tf: 105,3 - 106,6 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), 
δ (ppm): 4,60 (s, 2H); 7,24 - 7,32 (m, 2H); 7,44 (dt, J = 7,7 Hz, J = 0,8 Hz, 1H); 7,61 (dt, J = 7,5 Hz, J 
= 0,9 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
35,49; 110,03; 118,62; 123,92; 124,28; 124,52; 129,96; 141,67; 144,02; 147,49; 152,05; 163,34. 
EM (IE+) m/z (%): 287,25 (15); 286,20 (100); 269,20 (2); 253,20 (24); 207,20 (17); 179,15 (1); 
150,10 (64); 136,15 (31); 122,15 (77); 106,10 (29); 92,10 (2); 90,15 (28); 89,10 (38); 78,10 (53); 
64,10 (13); 63,10 (25); 51,10 (11). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10N2O3SNa: 309,0304; encontrada: 309,0305. 
2-((2-nitrobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5f:1 Aislado como un 
sólido verde por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 65,7 - 67,2 
°C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,88 (s, 2H); 7,21 - 7,30 (m, 
2H); 7,41 - 7,47 (m, 2H); 7,56 - 7,62 (m, 2H); 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C-
RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 33,79; 109,98; 118,51; 124,01; 124,35; 125,42; 129,05; 132,75; 
133,11; 133,77; 141,76; 148,04; 152,10; 164,39. EM (IE+) m/z (%): 287,15 (4); 286,20 (22); 
240,20 (17); 223,30 (3); 221,20 (14); 167;15 (1); 152,15 (15); 151,10 (95); 150,10 (18); 136,15 
(87); 122,10 (41); 106,15 (12); 92,10 (12); 91,10 (11); 89,10 (11); 78,10 (100); 77,05 (19); 65,10 
(16); 64,05 (13); 63,05 (20); 51,05 (14). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10N2O3SNa: 309,0304; encontrada: 309,0302. 
2-((2-clorobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5g: Aislado como un 
sólido blanco por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 62,9 - 64,2 
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3H); 7,29 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 7,40 (dd, J = 7,4 Hz, J = 1,9 Hz, 1H); 7,43 (dq, J = 8,0 Hz, J = 
0,7 Hz, 1H); 7,60 - 7,64 (m, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 34,32; 109,93; 118,51; 
123,96; 124,31; 127,06; 129,41; 129,78; 131,27; 134,07; 134,45; 141,93; 152,01; 164,43. EM (IE+) 
m/z (%): 277,10 (10); 275,05 (23); 242,15 (16); 241,20 (14); 240,05 (100); 207,10 (4); 150,00 
(8); 127,05 (54); 126,10 (15); 125,00 (91); 121,95 (29); 99,00 (12); 92,05 (1); 90,05 (10); 89,05 
(38); 63,00 (22). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C14H10NOSClNa: 298,0064; 
encontrada: 298,0059. 
2-((4-bromobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5h: Aislado como 
un sólido amarillo por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo 
(90:10), Tf: 67,4 - 67,9 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
4,49 (s, 2H); 7,24 (td, J = 7,6 Hz, J = 3,2 Hz, 1H); 7,29 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 7,34 (d, J = 8,3 
Hz, 2H); 7,42 - 7,46 (m, 3H); 7,61 (dt, J = 7,6 Hz, J = 0,8 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
35,84; 109,94; 118,54; 121,92; 124,06; 124,38; 130,75; 131,88; 135,20; 141,84; 151,95; 164,05. 
EM (IE+) m/z (%): 321,00 (62); 319,00 (55); 288,00 (15); 286,10 (14); 207,15 (12); 170,95 (99); 
168,95 (100); 150,00 (9); 142,95 (1); 121,90 (34); 92,05 (2); 90,05 (53); 89,05 (45); 63,05 (24). 
EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C14H10NOSBrNa: 341,9559; encontrada: 
341,9565. 
2-((2-bromobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5i: Aislado como un 
sólido amarillo por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 68,2 - 69,3 
°C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,68 (s, 2H); 7,15 (td, J = 7,7 
Hz, J = 1,6 Hz, 1H); 7,22 - 7,31 (m, 3H); 7,43 (dd, J = 7,5 Hz, J = 0,8 Hz, 1H); 7,59 (dd, J = 8,0 Hz, J = 
0,9 Hz, 1H); 7,62 - 7,65 (m, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 36,99; 109,94; 118,50; 
123,96; 124,32; 124,81; 127,72; 129,60; 131,35; 133,10; 135,78; 141,92; 152,00; 164,39. EM (IE+) 
m/z (%): 320,95 (13); 319,05 (11); 241,20 (17); 240,10 (100); 207,15 (11); 170,95 (68); 168,95 
(72); 150,00 (7); 122,05 (25); 92,05 (1); 90,10 (41); 89,05 (35); 63,00 (20). EMAR (ESI): (M+Na): 
Masa exacta calculada para C14H10NOSBrNa: 341,9559; encontrada: 341,9567. 
2-((4-iodobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5j: Aislado como un 
sólido marrón por cromatografía en capa circular, empleando 
una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 
83,6 - 85,3 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,48 (s, 2H); 
7,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,25 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 7,29 (td, J = 7,4 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,43 
(d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 35,95; 93,46; 109,94; 118,54; 124,06; 124,38; 130,97; 135,87; 137,86; 141,84; 151,95; 
164,05. EM (IE+) m/z (%): 367,25 (79); 334,10 (16); 217,00 (100); 207,10 (8); 150,00 (4); 122,05 
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(14); 90,05 (52); 89,00 (39); 63,00 (16). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10NOSINa: 389,9420; encontrada: 389,9424. 
2-((2-iodobencil)tio)benzo[d]oxazol, 5k: Aislado como un 
sólido marrón por cromatografía en capa circular, empleando una 
mezcla de solventes pentano: acetato de etilo (90:10), Tf: 69,0 - 70,3 
°C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,67 (s, 2H); 6,97 (td, J = 7,7 
Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 7,36 - 7,17 (m, 3H); 7,43 (dd, J = 7,2 Hz, J = 0,7 Hz, 1H); 7,62 - 7,66 (m, 2H); 7,86 
(dd, J = 7,9 Hz, J = 0,9 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 41,83; 100,65; 109,94; 118,52; 
123,96; 124,32; 128,60; 129,62; 130,68; 138,96; 139,80; 141,94; 152,01; 164,23. EM (IE+) m/z 
(%): 367,20 (8); 241,20 (16); 240,10 (100); 217,00 (91); 207,10 (8); 15,05 (3); 122,10 (11); 90,15 
(58); 89,10 (32); 63,05 (13). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C14H10NOSINa: 
389,9420; encontrada: 389,9435. 
2-((4-metilbencil)tio)benzo[d]oxazol, 5l: Aislado como 
un sólido blanco por cromatografía en capa circular, 
empleando una mezcla de solventes pentano: acetato de etilo 
(90:10), Tf: 56.1 - 57.9 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 2,33 (s, 3H); 4,53 (s, 2H); 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,31 - 7,19 (m, 2H); 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 
2H); 7,43 (dd, J = 7,5 Hz, J = 0,9 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 21,13; 36,42; 109,88; 118,48; 123,90; 124,28; 129,00; 129,46; 132,73; 137,74; 141,99; 
151,89; 164,67. EM (IE+) m/z (%): 256,20 (6); 254,95 (47); 221,90 (11); 150,05 (2); 122,00 (6); 
106,15 (16); 105,00 (100); 103,05 (10); 89,00 (1); 79,10 (15); 77,00 (18); 65,05 (2); 63,05 (4). 
EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C15H13NOSNa: 278,0610; encontrada: 278,0608. 
7.3. CAPÍTULO III 
7.3.1. REACTIVOS 
2-mercaptobenzotiazol, halogenuros de bencilo, carbonato de potasio (K2CO3), 
permanganato de potasio (KMnO4), cloruro férrico (FeCl3), ácido acético glacial, acetonitrilo, 
fueron adquiridos comercialmente y empleados tal como se recibieron. Los 2-
(benciltio)benzo[d]tiazoles fueron sintetizados y aislados según lo descripto en la sección 7.2. Se 
empleó agua de calidad ultrapura (MilliQ) para todas las reacciones realizadas en este solvente. 
7.3.2. REACCIONES DE OXIDACIÓN DE 2-(BENCILTIO)BENZO[d]TIAZOLES 
En un tubo de reacción, equipado con agitación magnética, se pesaron 0,2 mmoles de 2-
(benciltio)benzo[d]tiazol, junto con 0,6 mmoles de KMnO4 y 0,06 mmoles de FeCl3. Se adicionaron 
2 mL de acetonitrilo y se dejó reaccionar, agitando vigorosamente durante 90 minutos a 
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tres extracciones con acetato de etilo (4 mL por extracción). La fase orgánica se lavó tres veces 
con 4 mL de agua MilliQ y se secó con Na2SO4. Se realizó seguimiento de la reacción por CG. Los 
respectivos productos se obtuvieron en estado puro sin realizar purificaciones subsiguientes. 
7.3.3. SÍNTESIS ONE-POT DE 2-(BENCILSULFONIL)BENZO[d]TIAZOLES 
En un tubo de reacción, equipado con agitación magnética, se pesaron 0,5 mmoles de 2-
mercaptobenzotiazol, junto con 0,5 mmoles de K2CO3 y 0,5 mmoles de halogenuro de bencilo. Se 
adicionaron 2 mL de agua MilliQ y se dejó reaccionar, agitando vigorosamente durante 30 minutos 
a 50 °C. Una vez consumidos los sustratos, se neutralizó el medio adicionando unas gotas de ácido 
acético, y se adicionaron 1,5 mmoles de KMnO4, 0,15 mmoles de FeCl3 y 2 mL de agua MilliQ. Se 
dejó reaccionar por 90 minutos a temperatura ambiente. Luego, se adicionaron 4 mL de agua y se 
realizaron tres extracciones con acetato de etilo (8 mL por extracción). La fase orgánica se lavó 
tres veces con 8 mL de agua MilliQ y se secó con Na2SO4.  Se realizó seguimiento de la reacción por 
CG. Los respectivos productos se obtuvieron en estado puro sin realizar purificaciones 
subsiguientes. 
7.3.4. CARACTERIZACIÓN DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS 
2-(bencilsulfonil)benzo[d]tiazol, 6a:4 Aislado como un sólido 
amarillo luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 103,8 - 106,0 °C. 1H-
RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,76 (s, 2H); 7,26 - 7,32 (m, 5H); 7,58 
(t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,65 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,26 
(d, J = 8,2 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 61,03; 122,30; 
125,50; 126,36; 127,66; 128,01; 128,92; 129,24; 131,13; 137,08; 152,59; 165,21. EM (IE+) m/z 
(%): 289,00 (3); 225,15 (20); 224,05 (52); 91,05 (100); 65,05 (17). EMAR (ESI): (M+Na): Masa 
exacta calculada para C14H11NO2S2Na: 312,0123; encontrada: 312,0138. 
2-(4-fluorobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6b: Aislado como un 
sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 141,8 - 143,4 
°C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,72 (s, 2H); 6,96 (t, J = 8,6 
Hz, 2H); 7,25 (dd, J = 8,5 Hz, J = 5,2 Hz, 2H); 7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 
7,64 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 
1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 60,13; 116,05 (d, J2F-C = 21,8 Hz); 122,26 (d, J4F-C = 3,4 
Hz); 122,34; 125,48; 127,73; 128,11; 132,96 (d, J3F-C = 8,5 Hz); 137,01; 152,56; 163,30 (d, J1F-C = 
249,4 Hz); 165,02. EM (IE+) m/z (%): 306,90 (4); 242,95 (9); 241,95 (26); 110,00 (7); 109,00 
(100); 108,05 (2); 107,00 (3); 90,00 (4); 89,00 (2); 83,00 (17); 68,95 (2); 63,00 (6). 
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Aislado como un sólido blanco luego de extraer con acetato de 
etilo, Tf: 180,1 - 181,5 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
4,81 (s, 2H); 7,43 (d, J = 8,0, 2H); 7,55 (d, J = 8,1, 2H); 7,59 (t, J = 
8,0, 1H); 7,66 (t, J = 7,3, 1H); 7,96 (d, J = 7,9, 1H); 8,25 (d, J = 8,2, 
1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 60,35; 122,37; 123,84 (q, J1F-C = 272,7 Hz); 125,50; 
125,83 (q, J3F-C = 3,7 Hz); 127,83; 128,24; 131,29 (d, J2F-C = 32.7 Hz), 131.55, 136.96, 152.51, 164,82. 
EM (IE+) m/z (%): 356,95 (4); 293,10 (34); 292,15 (63); 222,95 (7); 159,10 (100); 133,85 (5); 
118,90 (9); 109,15 (30); 107,90 (6); 88,95 (5); 69,00 (4); 63,00 (10). EMAR (ESI): (M+Na): Masa 
exacta calculada para C15H10NO2S2F3Na: 379,9997; encontrada: 379,9989. 
4-((benzo[d]tiazol-2-ilsulfonil)metil)benzonitrilo, 6d: 
Aislado como un sólido blanco luego de extraer con acetato de 
etilo, Tf: 185,5 - 186,8 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
4,81 (s, 2H); 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,61 
(d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,66 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 
8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 60,46; 113,35; 118,01; 122,41; 125,52; 
127,93; 128,38; 131,73; 131,88; 132,53; 136,90; 152,44; 164,55. EM (IE+) m/z (%): 314,20 (4); 
250,25 (31); 249,15 (65); 116,15 (100); 90,15 (13); 89,15 (30); 63,10 (12). EMAR (ESI): (M+Na): 
Masa exacta calculada para C15H10N2O2S2Na: 337,0076; encontrada: 337,0091. 
2-(4-nitrobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6e: Aislado como 
un sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 205,5 
- 207,2 °C. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 5,35 (s, 2H); 
7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,68 - 7,77 (m, 2H); 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 
1H); 8,29 - 8,32 (m, 2H). 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 
59,48; 123,99 (superposición); 125,45; 128,57; 128,80; 133,17; 135,28; 136,92; 148,26; 152,48; 
165,79. EM (IE+) m/z (%): 334,90 (3); 333,90 (16); 270,90 (15); 269,95 (66); 223,95 (15); 222,95 
(42); 136,00 (35); 135,00 (14); 133,95 (14); 110,00 (1); 109,05 (4); 107,95 (10); 107,00 (13); 
106,05 (72); 91,00 (11); 90,00 (74); 89,00 (69); 79,05 (9); 78,00 (100); 77,00 (13); 69,00 (14); 
64,00 (33); 63,00 (43). 
2-((2-clorobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6g: Aislado como un 
sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 123,2 - 124,3 °C. 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,97 (s, 2H); 7,23 (td, J = 7,5 Hz, J 
= 1,4 Hz, 1H); 7,28 (td, J = 7,8 Hz, J = 1,6 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 
1H); 7,42 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 7,58 (td, J = 7,1 Hz, J = 0,9 Hz, 
1H); 7,64 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C-RMN 
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130,76; 133,09; 135,75; 137,31; 152,70; 164,93. EM (IE+) m/z (%): 288,15 (33); 261,20 (2); 
260,10 (9); 259,10 (5); 258,10 (22); 224,10 (22); 223,05 (12); 127,10 (32); 125,10 (100); 99,05 
(7); 90,10 (11); 89,10 (23); 63,05 (11). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10NO2S2ClNa: 345,9734; encontrada: 345,9742. 
2-((4-bromobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6h:6 Aislado como 
un sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 151,6 - 
153,6 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,71 (s, 2H); 7,15 
(d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,60 (td, J = 7,6 Hz, J = 
1,1 Hz, 1H); 7,66 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 
1H); 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 60,26; 122,39; 123,87; 125,42; 
125,50; 127,78; 128,17; 132,16; 132,66; 136,99; 152,53; 164,88. EM (IE+) m/z (%): 369,05 (5); 
367,05 (5); 305,10 (14); 304,10 (32); 303,10 (13); 302,10 (29); 223,15 (14); 171,05 (76); 169,05 
(100); 90,15 (56); 89,10 (35); 63,05 (17). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para 
C14H10NO2S2BrNa: 389,9229; encontrada: 389,9241. 
2-(2-bromobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6i: Aislado como un 
sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 147,2 - 148,7 °C. 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,99 (s, 2H); 7,21 (t, J = 7,1 Hz, 
1H); 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 
1H); 7,59 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 
1H); 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 60,51; 122,29; 125,66; 126,18; 
126,91; 127,71; 127,90; 128,11; 130,90; 133,12; 133,39; 137,38; 152,71; 164,86. EM (IE+) m/z 
(%): 304,85 (5); 303,85 (20); 302,90 (5); 301,90 (19); 288,90 (12); 287,95 (65); 223,95 (35); 
222,95 (22); 170,90 (66); 168,90 (67); 91,05 (9); 90,00 (100); 89,00 (64); 64,00 (14); 63,00 (35). 
2-((4-iodobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6j: Aislado como un 
sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 177,5 - 179,2 
°C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4,70 (s, 2H); 7,01 (d, J = 8,2 
Hz, 2H); 7,79 - 7,48 (m, 4H); 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 8,1 
Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 60,39; 95,68; 122,39; 
125,50; 126,04; 127,77; 128,16; 132,79; 136,99; 138,12; 152,54; 164,90. EM (IE+) m/z (%): 
414,85 (8); 351,00 (24); 349,95 (29); 224,15 (18); 223,25 (14); 217,05 (100); 90,15 (66); 89,10 
(37); 63,00 (22). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C14H10NO2S2INa: 437,9090; 
encontrada: 437,9088. 
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2-(2-iodobencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6k: Aislado como un 
sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 162,1 - 163,4 °C. 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,00 (s, 2H); 7,02 (t, J = 7,6 Hz, 
1H); 7,32 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,59 (dd, J = 11,6, 
4,5 Hz, 1H); 7,64 (dd, J = 11,2, 4,1 Hz, 1H); 7,81 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,97 
(d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 64,96; 102,18; 
122,28; 125,69; 127,69; 128,10; 128,71; 130,51; 130,82; 132,35; 137,44; 140,22; 152,74; 164,96. 
EM (IE+) m/z (%): 350,80 (4); 349,80 (18); 287,90 (52); 223,95 (25); 222,95 (16); 216,85 (58); 
91,05 (10); 90,00 (100); 89,05 (48); 64,00 (12); 63,05 (24). 
2-((4-metilbencil)sulfonil)benzo[d]tiazol, 6l: Aislado como 
un sólido blanco luego de extraer con acetato de etilo, Tf: 113,3 
- 115,1 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2,30 (s, 3H); 4,72 
(s, 2H); 7,08 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,59 (dd, 
J = 11,2 Hz, J = 4,0 Hz, 1H); 7,65 (dd, J = 11,3 Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 
7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21,22; 60,74; 
122,30; 123,17; 125,49; 127,61; 127,95; 129,65; 130,98; 137,07; 139,27; 152,63; 165,41. EM (IE+) 
m/z (%): 303,15 (4); 239,25 (7); 238,15 (22); 223,10 (2); 105,15 (100); 90,10 (3); 77,05 (10); 
63,00 (3). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta calculada para C15H13NO2S2Na: 326,0280; 
encontrada: 326,0284. 
7.4. CAPÍTULO IV 
7.4.1. REACTIVOS 
Halogenuros de bencilo, azida de sodio (NaN3), fenilacetileno, alcohol propargílico, ioduro 
de cobre (CuI), ácido clorhídrico (HCl), fueron adquiridos comercialmente y empleados tal como 
se recibieron. Para todas las reacciones se empleó agua de calidad ultrapura (MilliQ). 
7.4.2. REACCIONES DE CICLOADICIÓN 1,3-DIPOLAR ENTRE AZIDAS Y ALQUINOS 
TERMINALES 
En un tubo de reacción, equipado con agitación magnética, se pesaron 1,1 mmoles de NaN3, 
1,0 mmol de halogenuro de bencilo, 1,0 mmol de alquino y 0,02 mmoles de CuI. Se adicionaron 3 
mL de agua MilliQ y se dejó reaccionar, agitando vigorosamente durante 24 horas a 60 °C. Una vez 
finalizada la reacción, se agregaron 2 mL de agua y se realizaron tres extracciones con acetato de 
etilo (5 mL cada una). La fase orgánica se lavó 3 veces con agua (5 mL cada una) y luego se llevó a 
sequedad. El sólido se resuspendió en 20 mL de una mezcla agua/metanol (12:1) y se realizó una 
filtración al vacío. Luego, se realizó un lavado del sólido con 20 mL de agua fría, 10 mL de HCl 0,25 
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7.4.3. CARACTERIZACIÓN DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS 
1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8a:7 Aislado como un sólido 
amarillo por filtración al vacío, Tf: 128,3 - 129,7 °C. 1H-RMN (400 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 5,56 (s, 2H); 7,29 - 7,33 (m, 3H); 7,36 - 7,41 (m, 5H); 
7,66 (s, 1H); 7,81 (dd, J = 8,5 Hz, J = 1,3 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, 
CDCl3), δ (ppm): 54,22; 119,50; 125,72; 128,05; 128,15; 128,77; 
128,79; 129,15; 130,60; 134,74; 148,23. EM (IE+) m/z (%): 235 (11); 207 (9); 206 (42); 180 (10); 
116 (100); 104 (23); 91 (76); 89 (28); 65 (30); 63 (15). EMAR (ESI): (M+Na): Masa exacta 
calculada para C15H13N3Na: 258,1002; encontrada: 258,1035. 
1-(4-fluorobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8b:8 Aislado como 
un sólido blanco por filtración al vacío, Tf: 129,7 - 131,2 °C. 1H-RMN 
(400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,54 (s, 2H); 7,07 (t, J = 8,6 Hz, 2H); 7,28 
- 7,34 (m, 3H); 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,66 (s, 1H); 7,80 (d, J = 7,2 
Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 53,46; 116,15 (d, J2C-F 
= 21,8 Hz); 119,36; 125,72; 128,24; 128,83; 129,93 (d, J3C-F = 8,3 Hz); 130,47; 130,59 (J4C-F = 3,4 
Hz); 148,35; 162,89 (J1C-F = 248,4 Hz). EM (IE+) m/z (%): 253 (7); 225 (5); 224 (25); 116 (100); 
109 (83); 90 (3); 89 (37); 83 (21); 77 (6); 63 (21). 
4-fenil-1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-1,2,3-triazol, 8c:9 
Aislado como un sólido blanco por filtración al vacío, Tf: 134,0 - 
135,8 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,66 (s, 2H); 7,35 
(t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,42 - 7,44 (m, 4H); 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,73 
(s, 1H); 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 53,54; 119,56; 123,77 (q, J1C-F = 272,3 Hz); 125,75; 126,15 (q, J3C-F = 3,6 Hz); 128,18; 128,36; 
128,86; 130,30; 131,10 (q, J2C-F = 32,8 Hz); 138,69; 148,58. EM (IE+) m/z (%): 304,00 (1); 303,00 
(7); 274,95 (3); 273,95 (13); 159,00 (22); 117,05 (9); 116,00 (100); 109,00 (18); 90,00 (4); 89,00 
(28); 63,00 (11). 
4-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benzonitrilo, 8d:7 
Aislado como un sólido blanco por filtración al vacío, Tf: 139,6 - 
141,4 °C. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,63 (s, 2H); 7,31 - 
7,42 (m, 5H); 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,73 (s, 1H); 7,79 (d, J = 8,5 
Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 53,44; 112,81; 
118,12; 119,71; 125,75; 128,37; 128,46; 128,91; 130,17; 132,90; 139,93; 148,65. EM (IE+) m/z 
(%): 260,00 (5); 231,00 (8); 116,00 (100); 90,00 (5); 89,00 (37); 63,00 (14). 
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1-(4-nitrobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8e:7 Aislado como 
un sólido amarillo por filtración al vacío, Tf: 153,7 - 155,1 °C. 1H-
RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,68 (s, 2H); 7,33 (t, J = 7,3 Hz, 
1H); 7,36 - 7,52 (m, 4H); 7,75 (s, 1H); 7,80 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 8,20 
(dd, J = 8,6 Hz, J = 1,4 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 53,17; 119,76; 124,32; 125,76; 128,49; 128,56; 128,92; 130,13; 141,78; 148,11; 148,70. 
EM (IE+) m/z (%): 280,00 (7); 250,95 (5); 136,00 (2); 117,00 (9);116,00 (100); 106,00 (14); 90,00 
(15); 89,00 (47); 78,00 (21); 63,00 (17). EMAR (ESI): (M+H): Masa exacta calculada para 
C15H13N4O2: 281,1033; encontrada: 281,1043. 
1-(2-nitrobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8f:7 Aislado como un 
sólido amarillo por filtración al vacío, Tf: 144,5 - 145,9 °C. 1H-RMN 
(400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,98 (s, 2H); 7,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,33 
(t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,42 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,60 
(t, J = 7,1 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,92 (s, 1H); 8,14 (d, J = 7,4 
Hz, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 50,85; 120,61; 125,36; 125,77; 128,37; 128,89; 
129,66; 130,30; 130,36; 130,76; 134,39; 147,49; 148,36. EM (IE+) m/z (%): 280,00 (7); 136,00 
(7); 120,00 (19); 117,00 (11); 116,05 (100); 106,05 (7); 105,00 (11); 92,05 (15); 90,00 (9); 89,00 
(49); 78,05 (51); 77,05 (25); 63,00 (21). 
1-(2-clorobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8g:10 Aislado como un 
sólido amarillo por filtración al vacío. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 5,70 (s, 2H); 7,20 - 7,33 (m, 4H); 7,38 - 7,45 (m, 3H); 7,76 (s, 
1H); 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 
51,44; 119,78; 125,75; 127,64; 128,20; 128,81; 129,94; 130,23; 
130,28; 130,52; 132,59; 133,46; 148,18. EM (IE+) m/z (%): 270,95 (3); 268,95 (8); 241,90 (2); 
239,95 (6); 206,00 (39); 127,00 (13); 125,00 (39); 117,05 (9); 116,00 (100); 90,00 (10); 89,00 
(61); 63,00 (23). 
1-(4-bromobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8h:11 Aislado 
como un sólido blanco por filtración al vacío, Tf: 150,9 - 152,7 °C. 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5,53 (s, 2H); 7,18 (d, J = 8,3 
Hz, 2H); 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,52 (d, J = 
8,4 Hz, 2H); 7,66 (s, 1H); 7,80 (d, J = 7,1 Hz, 2H). 13C-RMN (100 
MHz, CDCl3), δ (ppm): 53,52; 119,38; 122,96; 125,73; 128,27; 128,83; 129,63; 130,42; 132,34; 
133,74; 148,43. EM (IE+) m/z (%): 314,90 (5); 312,90 (5); 285,90 (7); 283,90 (7); 205,95 (12); 
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1-(4-iodobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8j:11 Aislado como un 
sólido amarillo por filtración al vacío. 1H-RMN (400 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 5,50 (s, 2H); 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,31 (t, J = 7,35 Hz, 1H); 
7,39 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,79 (d, 
J = 8,39 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ (ppm): 53,63; 94,53; 
119,39; 125,74; 128,26; 128,82; 129,79; 130,41; 134,39; 138,31; 148,44. EM (IE+) m/z (%): 361 
(6); 333 (3); 332 (11); 217 (25); 206 (28); 116 (100); 102 (12); 90 (38); 89 (54); 77 (7); 63 (17). 
1-(4-metilbencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 8l:12 Aislado como 
un sólido amarillo por filtración al vacío, Tf: 109,0 - 110,2 °C. 1H-
RMN (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2,35 (s, 3H); 5,52 (s, 2H); 7,17 
- 7,22 (m, 4H); 7,30 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,63 
(s, 1H); 7,78 (d, J = 7,1 Hz, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 21,14; 54,05; 119,36; 125,71; 128,10; 128,13; 128,77; 129,81; 130,65; 131,68; 138,73; 
148,17. EM (IE+) m/z (%): 250,00 (3); 249,00 (19); 221,00 (9); 220,00 (44); 206,00 (13); 179,00 
(16); 118,05 (19); 117,05 (21); 116,05 (100); 105,05 (92); 104,05 (11); 103,00 (19); 90,00 (5); 
89,00 (41); 79,05 (30); 78,05 (10); 77,00 (40); 63,00 (17). 
(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol, 9a:13 Aislado como un 
sólido blanco por filtración al vacío, Tf: 73,2 - 75,1 °C. 1H-RMN (400 
MHz, CDCl3), δ (ppm): 3,93 (m, 1H); 4,70 (s, 2H); 5,45 (s, 2H); 7,22 
(m, 2H); 7,32 (m, 3H); 7,44 (s, 1H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3), δ 
(ppm): 54,15; 56,12; 121,81; 128,11; 128,75; 129,10; 134,55; 148,28. EM (IE+) m/z (%): 160,00 
(3); 92,05 (8); 91,05 (100); 65,00 (23). EMAR (ESI): (M+H): Masa exacta calculada para 
C10H12N3O: 190,0975; encontrada: 190,0985. 
7.5. CAPÍTULO V 
7.5.1. REACTIVOS 
El medio de cultivo empleado para las determinaciones de CI50 fue Czapek, enriquecido con 
solución de minerales (Sigma, St. Louis, MO, USA). Todos los compuestos ensayados se 
sintetizaron y aislaron mediante su correspondiente metodología descriptas en las secciones 8.2, 
8.3 y 8.4. Se empleó Captán (Mamboretá) como antifúngico de referencia, el cual se adquirió 
comercialmente en su forma formulada, y se purificó mediante extracción con H2O/CH2Cl2, 
conservando la fase orgánica. 
SÍNTESIS Y BIOACTIVIDAD DE ANTIFÚNGICOS DE USO AGRÍCOLA                                    . 
 




Los hongos utilizados para el ensayo se replicaron en medio de cultivo Czapek, enriquecido 
con solución de minerales (NaNO3 3,5 M, KCl 0,7 M, MgSO4·7H2O 0,2 M, FeSO4·7H2O 3,6 mM), a 
temperaturas y tiempos adecuados para un correcto desarrollo del inóculo: 
a) Botrytis cinerea, aislado de Vitis vinifera cv. Chardonnay, cultivada en la provincia de San 
Juan (22 °C, 5 - 10 días); 
b) Fusarium oxysporum (M15-Pa), aislado de muestras de suelo de la provincia de San Juan 
(30 °C, 5 - 10 días); 
c) Aspergillus fumigatus (ATTC 26934) (30 °C, 5 - 10 días); 
d) Aspergillus niger (ATCC 9029) (30 °C, 5 - 10 días); 
e) Aspergillus terreus (M16C), aislado de muestras de suelo de la provincia de San Juan (30 
°C, 5 - 10 días); 
f) Aspergillus ustus (PN-S4), aislado de muestras de suelo de la provincia de San Juan (30 °C, 
5 - 10 días). 
7.5.3. ENSAYOS DE SUCEPTIBILIDAD ANTIFÚNGICA 
Los ensayos de actividad antifúngica se realizaron mediante el empleo de la técnica de 
microdiluciones progresivas en caldo, empleando microplacas con 96 pocillos de 200 µL cada uno, 
según lo recomendado por el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI, 2002), y de 
acuerdo a lo establecido en el documento M38A para hongos filamentosos (CLSI, 2008). El medio 
de cultivo empleado fue Czapek enriquecido con solución de minerales (NaNO3 3,5 M, KCl 0,7 M, 
MgSO4·7H2O 0,2 M, FeSO4·7H2O 3,6 mM). 
Para el ensayo, se prepararon soluciones stock de los compuestos en el medio, para obtener 
concentraciones finales desde 100 a 3,1 mg/L. Las muestras se disolvieron en dimetilsulfoxido 
(DMSO) y la concentración final de este fue ≤ 2% en todos los casos. El inóculo de las células o 
suspensión de esporas se ajustó a 1-5 x105 conidios por mililitro. Un volumen de 100 μL de 
suspensión de inóculo se agregó a cada pocillo. Se realizaron dos controles de crecimiento del 
inóculo, sin el agregado del inhibidor: uno con 2% de DMSO, y el otro sin cosolvente, para 
comprobar que el cosolvente no influye significativamente en el desarrollo del hongo. Las placas 
se incubaron a 35 °C para Aspergillus spp. y F. oxysporum y a 22 °C para B. cinerea, utilizando una 
cámara oscura y húmeda. El crecimiento de los inóculos se cuantificó por mediciones 
espectrofotométricas, registrando las absorbancias a 540 nm, a tiempos inicial y final del ensayo. 
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para B. cinerea, tiempos determinados según el crecimiento del inóculo en el pocillo de control. 
Los ensayos se hicieron por triplicado. 
Con los datos de absorbancia inicial (A0) y final (At), se calculó el porcentaje de inhibición 
de cada pocillo, tomando como referencia que el control sin inhibidor dio lugar al 100% de 
crecimiento, o 0% de inhibición. Estos porcentajes se determinaron con los cálculos de las 
Ecuaciones 7.1 a 7.3. 
 ∆𝐴 = 𝐴𝑡 − 𝐴0 [7.1] 
 %(𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜) =  
∆𝐴𝑝𝑜𝑐𝑖𝑙𝑙𝑜
∆𝐴𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
 𝑥 100 [7.2] 
 %(𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛) = 100 − %(𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜) [7.3] 
   
La concentración inhibitoria al 50% (CI50) se definió como la concentración mínima del 
compuesto que dio como resultado una inhibición del 50% del crecimiento fúngico, respecto del 
control sin inhibidor agregado. Los valores de CI50 y sus respectivos errores se calcularon 
mediante regresiones lineales de los gráficos dosis-respuesta de cada determinación 
[%(inhibición) vs ln(concentración)], y luego intrapolando al 50% de inhibición, según lo 
calculado a partir de las Ecuaciones 7.4 a 7.8. 
 𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛 (%) = 𝐴 ∗ ln(𝐶𝐼) + 𝐵 [7.4] 
 𝐶𝐼50(𝑚𝑔 𝐿⁄ ) =  𝑒
50−𝐵











 𝐶𝐼50(µ𝑀) =  
𝐶𝐼50(𝑚𝑔 𝐿⁄ ) ∗ 1000
𝑃𝑀
 [7.7] 
 ∆𝐶𝐼50(µ𝑀) =  
∆𝐶𝐼50(𝑚𝑔 𝐿⁄ ) ∗ 1000
𝑃𝑀
 [7.8] 
   
En las Tablas 7.1 a 7.3 se exponen los valores de pendiente (A) y ordenada al origen (B), y 
sus respectivos errores (∆A y ∆B) para las regresiones lineales de las curvas dosis-respuesta, 
además del factor de ajuste, r2, a partir de los cuales se han realizado los cálculos de CI50. 
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7.5.4. REGRESIONES LINEALES DE LAS INHIBICIONES ENSAYADAS 
Tabla 7.1. Resultados de las regresiones lineales para los tests de suceptibilidad antigúngica (% inhibición vs ln(CI)) 
Compuesto 
Botrytis cinerea Fusarium oxysporum 
A ΔA B ΔB r2 A ΔA B ΔB r2 
4a 9,60744 1,25452 0,18832 2,60724 0,93512 11,95014 1,38583 83,66816 3,11117 0,96071 
4b 2,23283 0,25111 19,61367 0,58078 0,96299 4,95781 0,25299 81,24924 0,81218 0,98966 
4c 12,09385 0,72716 35,36467 1,51125 0,98569 29,7245 1,23621 -36,9669 4,10886 0,99483 
4d 18,37625 1,50101 47,03969 4,53418 0,96751 14,1341 0,53691 39,97479 1,33151 0,99283 
4e 13,52341 1,11681 6,62263 3,17081 0,97982 78,7638 7,9951 -121,748 24,8382 0,96042 
4f 12,58116 2,09195 2,1228 5,58217 0,89788 135,9043 10,09485 -234,65 27,3498 0,98372 
4g 7,94585 0,55667 58,71662 1,3805 0,97593 27,84957 3,04412 -7,91626 8,13071 0,94299 
4h 20,72855 1,36946 27,79838 3,94565 0,97437 17,23248 1,22409 0,34197 3,8073 0,98012 
4i 43,92225 3,38814 -64,3682 9,76178 0,96533 14,59394 0,46527 -10,5982 1,34052 0,99393 
4j 18,85192 2,06648 61,26569 5,95387 0,93199 23,62804 0,61022 -28,719 1,7214 0,99667 
4k 25,11315 2,83064 -17,8652 8,15553 0,92832 51,59838 5,8919 -105,558 15,96283 0,96236 
4l 15,56158 1,94877 23,30743 4,83281 0,92622 105,8475 4,72765 -274,051 15,90773 0,99405 
5a 1,70912 0,01209 5,7256 0,01538 0,9999 11,33496 0,68625 53,51414 2,13196 0,98194 
5b 26,44122 6,11595 -0,18586 2,40099 0,96781 75,81955 1,47985 -149,564 3,15992 0,99886 
5c 23,19404 1,94318 -5,73943 5,59861 0,95931 57,86537 2,79685 -127,614 8,68891 0,99074 
5d 15,15079 1,66302 -5,48722 5,11719 0,94253 14,38755 0,59875 1,28659 1,75808 0,9914 
5e 13,19934 0,96755 6,07201 2,58427 0,9737 183,5559 8,3928 -629,29 19,41131 0,99584 
5f 10,12823 0,44615 -30,5276 1,02788 0,99228 182,2813 13,22958 -476,599 41,10003 0,97936 
5g 18,0425 0,91582 30,34483 2,44611 0,98725 21,63769 1,47107 -4,89845 4,85901 0,98176 
5h 53,18816 4,0174 -87,1318 12,13556 0,97211 20,61034 0,68671 -5,08791 1,83416 0,99447 
5i 17,39399 1,76801 63,47677 4,36815 0,95992 18,65348 1,18018 8,3411 3,15221 0,9803 
5j 11,35581 0,74133 15,40134 1,83843 0,97905 33,24164 1,92964 -70,143 5,5596 0,98012 
5k 19,27749 1,38982 2,16581 4,00431 0,9696 149,3509 8,21224 -474,287 25,51279 0,98805 
5l 18,08021 1,95041 16,00933 5,28421 0,95502 178,6675 23,25472 -587,964 76,81121 0,95164 
6a 13,57019 1,64463 48,11254 4,45576 0,9578 33,84658 5,25069 -14,14209 12,14408 0,95408 
6c 12,23414 0,69158 35,32199 1,90411 0,99365 7,59964 0,24096 37,13437 0,77303 0,99799 
6d 10,95564 0,12898 27,47754 0,3765 0,99958 26,5067 2,21368 -44,40568 7,35769 0,98624 
6g 10,97001 0,38175 31,13154 1,26095 0,99626 27,6501 3,21728 -58,25579 8,85801 0,97364 
6h 8,78834 0,82388 43,55149 2,55953 0,96604 8,58168 0,6013 14,65115 1,98612 0,98549 
6j 15,42146 0,70342 -12,0069 2,25816 0,9938 9,23359 0,54951 24,66877 1,60405 0,98949 
6l 12,88862 0,89392 24,66257 2,46119 0,99047 11,80043 0,66846 54,02536 1,54604 0,99362 
8a 45,71255 1,06948 -183,051 3,39651 0,99781 23,46747 2,33243 -37,4666 6,22387 0,96162 
8c 31,07458 1,4024 -61,8515 4,31526 0,9899 9,69895 0,39216 12,53015 1,04743 0,99188 
8d 4,8906 0,37875 -2,17936 0,93928 0,97071 191,0804 7,89264 -641,868 13,22762 0,99727 
8g 37,78444 2,26193 -62,4479 6,72926 0,98933 33,60802 1,01427 -36,5524 2,87969 0,99727 
8h 19,98471 3,09835 -25,8086 8,92686 0,91032 29,63167 2,0091 -49,3667 5,70418 0,98633 
8j 40,9358 2,03581 -77,0737 4,23099 0,99018 19,46007 0,81962 25,07439 2,43839 0,9947 
8l 31,02782 0,49065 -81,4473 1,66838 0,99925 32,52995 0,77132 -130,348 2,1899 0,99832 
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Tabla 7.2. Resultados de las regresiones lineales para los tests de suceptibilidad antigúngica (% inhibición vs ln(CI)) (cont.) 
Compuesto 
Aspergillus fumigatus Aspergillus niger 
A ΔA B ΔB r2 A ΔA B ΔB r2 
4a 50,0287 4,32982 -161,577 13,32308 0,96364 26,38609 2,95341 42,60926 8,50926 0,92926 
4b 20,5403 2,40951 -60,4828 6,42955 0,94714 0,5589 0,12032 99,86262 0,25005 0,83726 
4c 71,16597 1,67743 -330,734 5,21122 0,99723 83,38465 10,28823 -150,672 17,24249 0,95568 
4d 101,9044 4,26352 -341,173 13,24539 0,99131 7,07185 0,54457 -12,2511 1,13178 0,9767 
4e 6,95567 0,52913 13,37135 1,49264 0,97172 23,25252 2,91877 -4,63343 9,82114 0,93982 
4f 2,45948 0,37262 43,51438 1,14907 0,9141 4,95182 0,58841 -2,42965 1,6953 0,92087 
4g 51,50443 8,05346 -351,821 26,6009 0,90888 4,22173 0,4114 -0,11467 0,85501 0,96307 
4h 25,47125 2,55416 -97,2943 8,59429 0,96096 6,42735 0,42823 9,81907 1,20801 0,97819 
4i 25,12985 1,26737 -50,3021 3,93729 0,98741 2,82444 0,32262 2,72615 0,6705 0,94978 
4j 33,10094 2,32169 -112,778 7,66862 0,98061 7,52178 0,61043 -7,75097 1,51382 0,96791 
4k 19,10116 3,28666 -1,82264 6,8306 0,89123 1401,242 137,4547 -919,314 340,8776 0,95367 
4l 34,00587 4,96418 -19,8342 12,3108 0,90182 4014,65 525,7558 -9032,64 1769,078 0,93476 
5a 45,12862 2,0439 -126,014 5,96628 0,99185 104,9011 20,22415 -230,739 42,03151 0,86624 
5b 41,34511 3,1867 -86,0336 9,90005 0,97099 14,20376 1,30615 2,15463 3,75697 0,96701 
5c 10,56778 1,50366 45,82495 4,01621 0,90636 14,24752 0,63364 -34,1783 2,03619 0,99409 
5d 12,64806 1,46564 19,70002 4,27831 0,96128 14,82794 0,80864 8,76287 1,68059 0,98821 
5e 14,30933 0,6591 13,2686 1,76043 0,98948 532,4232 204,2687 -827,296 259,8803 0,74338 
5f 7,75013 1,25511 5,16852 3,61619 0,90274 7,93569 0,65131 35,00988 1,60916 0,97359 
5g 25,04241 2,02497 -41,2065 5,94577 0,96814 4,96983 0,44064 1,33947 1,26956 0,95462 
5h 23,87118 1,20066 -138,899 4,04002 0,98996 8,89082 0,26258 -21,9772 0,65119 0,99565 
5i 29,33563 2,80769 -68,9057 8,08943 0,94745 4,96462 0,36529 -3,1044 1,05247 0,96837 
5j 33,40391 2,2492 -44,0968 5,77171 0,99101 5,09088 0,07642 9,99549 0,17642 0,9991 
5k 25,4286 2,11433 -2,80839 4,39417 0,97291 2138,15 295,5261 -2419,74 732,8832 0,91126 
5l 14,6704 0,48621 -4,60603 1,01048 0,99562 725,2432 68,92243 -646,548 170,9226 0,95642 
6a 14,48897 0,50186 28,59669 1,77845 0,99761 31,50287 1,76004 -70,645 5,64641 0,9938 
6c 39,46853 4,01206 -23,448 7,69507 0,98977 15,89359 1,93815 -24,33582 5,65759 0,95729 
6d 47,95874 2,00173 -205,03052 6,4261 0,9948 8,79739 1,5898 -12,30937 4,30722 0,91077 
6g 14,56415 1,61393 38,31871 3,73279 0,97603 22,52824 1,77829 15,85105 5,98364 0,98165 
6h 32,86671 1,31794 -28,95852 3,04821 0,99679 23,11758 1,39584 -21,35815 3,78172 0,98918 
6j 45,99801 4,93129 -175,21722 15,31992 0,95605 75,77216 2,82503 -395,97385 9,50573 0,99585 
6l 20,15727 0,48647 37,05027 1,42837 0,99942 12,56841 0,42523 36,46666 1,43082 0,99658 
8a 13,29455 0,53517 0,76577 1,5419 0,99036 1059,685 107,5745 -2389,44 361,9697 0,96001 
8c 14,02869 1,37759 3,67552 3,96905 0,9448 82,78209 4,68202 21,05367 13,46157 0,99482 
8d 12,38436 0,43392 25,59716 1,31076 0,99389 18,12833 0,75456 38,8053 2,27076 0,99482 
8g 6,3381 0,07883 44,65142 0,27935 0,99954 37,43055 2,15862 -48,1157 4,84605 0,99009 
8h 8,56895 0,41452 11,03545 1,25217 0,98841 10,7331 1,22996 33,825 3,82109 0,93762 
8j 19,88559 0,47376 -41,7921 1,52091 0,99773 7289,088 272,2005 -26508,4 889,9846 0,99445 
8l 13,61442 1,03319 8,25685 2,7596 0,97185 51,09545 5,20588 8,44676 6,62316 0,97945 
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Tabla 7.3. Resultados de las regresiones lineales para los tests de suceptibilidad antigúngica (% inhibición vs ln(CI)) (cont.) 
Compuesto 
Aspergillus terreus Aspergillus ustus 
A ΔA B ΔB r2 A ΔA B ΔB r2 
4a 8,5349 0,22235 39,56744 0,56758 0,99797 19,83259 1,25015 -13,0744 2,43835 0,98817 
4b 7,09286 1,65313 30,65164 4,21981 0,85301 77,39273 5,79122 -128,886 14,3618 0,97262 
4c 14,26262 1,04586 13,43444 3,01329 0,96858 5,41686 0,45996 80,08782 1,32888 0,98568 
4d 19,38426 1,6529 14,68636 3,06928 0,98215 18,43801 1,26052 -9,9727 3,63178 0,9726 
4e 3,5641 0,15176 8,27221 0,38739 0,99458 2,58498 0,35872 4,22934 0,95812 0,9106 
4f 1,63364 0,19157 4,78652 0,49159 0,95985 5,17886 0,82722 -6,67423 2,24117 0,9052 
4g 14,97906 1,93012 4,14466 5,15525 0,92215 16,09198 1,54489 -17,6017 4,4511 0,94714 
4h 9,60861 0,67939 13,93309 1,68485 0,97549 16,24001 0,59429 -52,3967 1,88739 0,99466 
4i 4,2018 0,28612 6,46934 0,74107 0,98171 7,82462 0,2711 -21,2105 0,72341 0,99522 
4j 12,47174 0,87324 3,0629 1,7032 0,98544 15,25246 1,03511 -40,3468 3,21575 0,97739 
4k 2,32391 0,14814 9,69142 0,42682 0,9761 23,21322 1,92255 -17,487 5,53919 0,96021 
4l 4,0266 0,16265 5,79722 0,46862 0,99029 17,26217 2,57615 1,27842 6,67236 0,91649 
5a 11,23949 0,46391 15,04017 1,25685 0,99322 1052,457 42,48918 -3876,38 138,9223 0,99351 
5b 10,91709 0,3872 13,65621 1,11558 0,9925 12,2904 1,36671 0,81693 3,93771 0,93013 
5c 10,46768 0,70144 22,68792 2,02096 0,97365 18,24045 1,66239 -22,218 4,78962 0,96758 
5d 11,77703 0,72826 -1,63066 2,09823 0,97749 9,15408 0,31508 28,76158 0,95179 0,9941 
5e 7,09735 0,41512 -7,67349 1,05743 0,98645 6,32463 0,8378 -22,1452 2,49246 0,94914 
5f 4,83473 0,54156 -7,46406 1,4617 0,95163 6,45386 0,36548 13,44407 1,02655 0,98729 
5g 16,74335 1,31876 -5,92736 3,79955 0,9639 11,90094 0,86014 -35,1006 2,2974 0,97442 
5h 15,6758 1,1232 3,02563 3,16849 0,97485 2,85677 0,38256 16,36699 0,81687 0,94806 
5i 12,07529 1,35892 0,03001 3,37003 0,93973 9,36827 0,28701 3,50006 0,77467 0,99626 
5j 16,23799 0,90872 -40,2224 3,31563 0,99066 7,71373 0,65482 -36,386 1,62392 0,96498 
5k 5,31267 0,286 -4,93203 0,824 0,98286 19,91112 2,3331 -6,48954 4,84884 0,94725 
5l 14,1785 0,38874 -32,0656 1,30804 0,997 14,84105 2,21518 8,85142 4,60376 0,91647 
6a 5,842 0,22677 64,3471 0,76305 0,9955 27,72352 4,15868 -72,56157 12,37212 0,95693 
6c 10,09475 0,54598 6,67492 1,55013 0,99418 43,05093 0,79831 -147,7964 1,78613 0,99966 
6d 16,67531 1,07181 6,53781 2,90384 0,98776 73,03357 7,18884 -152,64925 16,62672 0,98099 
6g 10,76725 1,02285 51,78769 2,62475 0,98227 6,80603 0,65672 29,10302 2,39616 0,98172 
6h 19,97719 1,22425 -24,44113 3,80336 0,9852 130,96297 18,1163 -329,25529 41,90032 0,96314 
6j 56,7175 5,49855 -203,43349 17,08221 0,96377 152,34644 18,479 -429,38164 42,7392 0,97142 
6l 56,69506 3,74962 -89,53802 13,68123 0,99133 17,51333 0,83055 24,61055 2,58026 0,99108 
8a 111,77564 6,28629 -208,5710 14,53927 0,99057 12,78848 0,7043 5,01661 2,02919 0,98207 
8c 24,40903 1,0386 42,74498 1,32136 0,99639 24,17139 0,9279 1,65893 2,88267 0,99267 
8d 11,53472 0,50258 80,13998 1,36163 0,99245 7,3184 0,54062 -4,06277 1,55761 0,97852 
8g 31,0897 1,08804 -30,2946 3,4929 0,99512 24,73607 1,46876 -14,9372 4,23175 0,97921 
8h 118,36657 12,7074 -225,2118 26,40958 0,95544 7,02478 0,37427 -29,7752 1,07833 0,98874 
8j 130,00948 6,91003 -118,7103 17,73198 0,99157 20,39061 1,14024 -21,1844 2,22398 0,99068 
8l 65,52114 4,32677 -53,05579 10,73007 0,97857 20,21041 1,66437 -39,6873 4,79531 0,96064 








174 | MARÍA SOL BALLARI 
7.5.5. PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS CALCULADAS DE LOS COMPUESTOS 
SINTETIZADOS 
Las propiedades fisicoquímicas de los compuestos ensayados como antifúngicos se 
calcularon por medio del empleo de la plataforma informática gratuita OSIRIS DataWarrior.14 Los 
valores obtenidos se detallan en la Tabla 7.4. 
Tabla 7.4. Propiedades fisicoquímicas calculadas de los derivados estudiados. 
Compuesto R PM (g/mol) cLogP cLogS AST (Å2) ASP (Å2) Riesgo de Toxicidad 
4a H 257,38 4,123 -4,881 193,57 66,43 No 
4b 4-F 275,37 4,224 -5,195 199,92 66,43 No 
4c 4-CF3 325,38 4,971 -5,659 223,03 66,43 No 
4d 4-CN 282,39 3,959 -5,654 215,28 90,22 No 
4e 4-NO2 302,38 3,201 -5,341 217,24 112,25 No 
4f 2-NO2 302,38 3,201 -5,341 217,24 112,25 No 
4g 2-Cl 291,83 4,729 -5,617 208,99 66,43 No 
4h 4-Br 336,28 4,848 -5,715 212,2 66,43 No 
4i 2-Br 336,28 4,848 -5,715 212,2 66,43 No 
4j 4-I 383,27 4,560 -5,897 219,85 66,43 No 
4k 2-I 383,27 4,560 -5,897 219,85 66,43 No 
4l 4-CH3 271,41 4,467 -5,225 205,83 66,43 No 
5a H 241,31 3,875 -4,659 187,32 51,33 No 
5b 4-F 259,30 3,976 -4,973 193,67 51,33 No 
5c 4-CF3 309,31 4,723 -5,437 216,78 51,33 No 
5d 4-CN 266,32 3,711 -5,432 209,03 75,12 No 
5e 4-NO2 286,31 2,953 -5,119 210,99 97,15 No 
5f 2-NO2 286,31 2,953 -5,119 210,99 97,15 No 
5g 2-Cl 275,76 4,481 -5,395 202,74 51,33 No 
5h 4-Br 320,21 4,600 -5,493 205,95 51,33 No 
5i 2-Br 320,21 4,600 -5,493 205,95 51,33 No 
5j 4-I 367,21 4,312 -5,675 213,6 51,33 No 
5k 2-I 367,21 4,312 -5,675 213,6 51,33 No 
5l 4-CH3 255,34 4,219 -5,003 199,58 51,33 No 
6a H 289,38 2,648 -4,450 204,66 83,65 Irritante 
6c 4-CF3 357,38 3,496 -5,228 234,12 83,65 Irritante 
6d 4-CN 314,39 2,483 -5,223 226,37 107,44 Irritante 
6g 2-Cl 323,82 3,254 -5,186 220,08 83,65 Irritante 
6h 4-Br 368,27 3,373 -5,284 223,29 83,65 Irritante 
6j 4-I 415,27 3,085 -5,466 230,94 83,65 Irritante 
6l 4-CH3 303,41 2,992 -4,794 216,92 83,65 Irritante 
8a H 235,29 2,475 -2,940 193,26 30,71 No 
8c 4-CF3 303,29 3,324 -3,718 222,72 30,71 No 
8d 4-CN 260,30 2,311 -3,713 214,97 54,5 No 
8g 2-Cl 269,73 3,081 -3,676 208,68 30,71 No 
8h 4-Br 314,19 3,200 -3,774 211,89 30,71 No 
8j 4-I 361,18 2,912 -3,956 219,54 30,71 No 
8l 4-CH3 249,32 2,819 -3,284 205,52 30,71 No 
Captán 300,59 2,029 -4,351 -4,351 62,68 Alto 
aCalculado con OSIRIS DataWarrior, teniendo en cuenta mutagenicidad, tumorigenicidad, 
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7.5.6. PARÁMETROS P DE TEST DE HIPÓTESIS CALCULADOS (t DE STUDENT) 
Se realizó la comparación estadística de los valores de CI50 obtenidos para cada compuesto, 
con los obtenidos para el testigo Captán, por medio del empleo del programa informático Stata 14. 
Aplicando el Test de Hipótesis (t de Student), de comparación de dos medias, se obtuvieron los 
valores del parámetro P, detallados en la Tabla 7.5, considerando un 95% de confianza. De 
acuerdo a este parámetro, cuando P > 0,05, no existen diferencias significativas entre los dos 
valores comparados. 
Tabla 7.5. Valores obtenidos para el parámetro P del Test de Hipótesis (t de Student).a 
Compuesto R B. cinerea F. oxysporum A. fumigatus A. niger A. terreus A. ustus 
4a H - 0,0029 0,0004 0,0179 0,0000 0,0068 
4b 4-F - 0,0028 - 0,0000 0,9896 0,0045 
4c 4-CF3 0,0070 0,3761 - 0,1335 0,0115 0,0000 
4d 4-CN 0,0301 0,0052 0,0000 - 0,0002 0,0132 
4e 4-NO2 0,0011 0,0788 - 0,2030 - - 
4f 2-NO2 0,0057 0,0521 0,0258 - - - 
4g 2-Cl 0,0001 0,0613 - - 0,1744 0,0019 
4h 4-Br 0,0051 0,6734 - - 0,0012 - 
4i 2-Br 0,0061 0,0001 0,0001 - - - 
4j 4-I 0,0002 0,0357 - - 0,0013 - 
4k 2-I 0,0162 0,7050 0,0303 0,0071 - 0,0655 
4l 4-CH3 0,5775 0,0245 0,0695 0,2030 - 0,9297 
5a H - 0,0037 0,0000 0,0462 0,0008 0,0001 
5b 4-F 0,1218 0,5770 0,0007 0,0016 0,0002 0,0030 
5c 4-CF3 0,0122 0,0694 0,0538 - 0,0462 0,0024 
5d 4-CN 0,0018 0,0025 0,0183 0,0016 0,0001 0,0013 
5e 4-NO2 0,0005 0,0006 0,0008 0,4818 - - 
5f 2-NO2 - 0,1999 - 0,8220 - - 
5g 2-Cl 0,0107 0,7427 0,0005 - 0,0061 - 
5h 4-Br 0,0052 0,6310 - - 0,2435 - 
5i 2-Br 0,0001 0,0635 0,0006 - 0,0037 - 
5j 4-I 0,0007 0,0061 0,0017 - - - 
5k 2-I 0,0079 0,0100 0,0987 0,0227 - 0,0577 
5l 4-CH3 0,1218 0,0089 0,0000 0,0225 - 0,8439 
6a H 0,0787 0,0420 0,9704 0,0002 0,0000 0,0050 
6c 4-CF3 0,0045 0,0110 0,5924 - 0,0001 0,0000 
6d 4-CN 0,0039 0,0080 - - 0,0231 0,1535 
6g 2-Cl 0,7044 0,0049 0,0503 0,0612 0,0000 0,5148 
6h 4-Br 0,0045 0,0012 0,0051 0,0028 0,0016 0,1757 
6j 4-I 0,0001 0,2012 - - 0,0009 0,5312 
6l 4-CH3 0,1117 0,0034 0,0209 0,0157 0,0093 0,0001 
8a H - 0,0025 0,0000 0,0676 0,0132 0,0006 
8c 4-CF3 0,0001 0,0004 0,0014 0,0066 0,0000 0,0002 
8d 4-CN - 0,0005 0,0095 0,0094 0,0000 - 
8g 2-Cl 0,0005 1,000 0,0519 0,0039 0,0510 0,0742 
8h 4-Br 0,0060 0,0129 0,0000 0,0908 0,0053 - 
8j 4-I 0,0001 0,0067 0,0000 0,0001 0,0000 0,0044 
8l 4-CH3 0,0000 - 0,0006 0,0159 0,0000 0,0007 
aCalculados a un 95% de confianza. Cuando P > 0,05, no hay diferencias significativas entre el CI50 del 
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